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“¿Qué es lo que necesitamos?, tener en el fondo principios elevados. Sin esto, sin haber 
establecido nuestros cimientos, tiene poco sentido construir detalles. Es como si 
intentáramos prodigar cuidados de Enfermería sin ojos o manos… Si estableces tus 
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El tratamiento del cáncer es cada vez más eficaz, pero frecuentemente se le asocian 
efectos secundarios a corto y largo plazo. Uno de los efectos secundarios más frecuentes 
de la quimioterapia y radioterapia antineoplásica es la mucositis oral. En la actualidad no 
existe evidencia científica del mejor enfoque terapéutico en su prevención ni tratamiento, 
siendo necesario la identificación de nuevos productos mediantes ensayos clínicos 
aleatorizados. 
Objetivos:  
1) Comparar la efectividad del cocimiento de llantén o la clorhexidina 0,12% versus la 
disolución acuosa de bicarbonato sódico al 5%, en el tratamiento sintomático de la 
mucositis oral en pacientes oncológicos afectos de tumor sólido, atendidos en el Instituto 
Catalán de Oncología y la Fundación Hospital Esperit Sant durante el período 2006-2009.  
2) Evaluar la percepción de calidad de vida del paciente que presenta un cuadro de 
mucositis oral. 
3) Identificar la intervención más eficiente (coste/eficacia) en el cuidado bucal de los 
pacientes que presentan mucositis grado II-III. 
Hipótesis:  
El tiempo de curación de la mucositis oral grado II-III a grado 0-I, con disolución de 
cocimiento de llantén o clorhexidina al 0,12% será inferior al tiempo de curación en el 
grupo control (disolución acuosa de bicarbonato sódico 5%). 
Metodología:  
Estudio multicéntrico, experimental, ensayo clínico fase III aleatorizado, triple ciego, de 
evaluación de tres enjuagues para el tratamiento de la mucositis oral secundaria a 
quimioterapia. Se estimó una muestra de 45 pacientes (15 por rama) afectos de tumor 
sólido con mucositis grado II-III durante la quimioterapia, para un error α: 5% y β: 20. El 




Los pacientes fueron randomizados para recibir una de las tres ramas de tratamiento, con 
dos enjuagues durante un único brote de mucositis: *Rama A (control): Disolución acuosa 
de bicarbonato sódico 5% + Disolución acuosa de bicarbonato sódico 5%; *Rama B 
(experimental): Disolución acuosa de bicarbonato sódico 5% + Cocimiento de llantén;  
*Rama C (experimental): Disolución acuosa de bicarbonato sódico al 5% + Clorhexidina al 
0,12%; durante un período de tratamiento de 14 días. 
Las variables de estudio incluyeron datos sociodemográficos, niveles de neutrófilos, 
fármaco y dosis de quimioterapia recibida; el grado de mucositis diario (OMS) y el dolor 
(Escala visual analógica EVA). Se ha evaluado la calidad de vida mediante el cuestionario 
validado EORTC QLQ-C30 Versión 3.0 española. Para el análisis estadístico se utilizaron 
pruebas no paramétricas, el estudio inferencial de evaluación del tiempo de curación 
según enjuague aplicado ha sido realizado mediante el método de Kaplan-Meier, con 
comparativa el test de Log-rank, y la prueba de Kruskal-Wallis. El nivel de significación 
utilizado fue del 5%, para el análisis se empleó el paquete estadístico SPSS® V. 15.0 en 
español para Windows. 
Antes del desarrollo del estudio fueron solicitados los permisos necesarios a la Agencia 
Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), según cumplimiento legal del 
Real Decreto de 223/2004. El protocolo de estudio y el consentimiento informado fueron 
evaluados y aprobados por el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) de referencia, 
así como por las Instituciones Hospitalarias donde se desarrolló la investigación. En todo 
momento el equipo investigador estuvo sujeto al cumplimiento de la normativa legal 
vigente y las Normas de la Buena Práctica Clínica. 
Resultados:  
Fueron evaluados 50 pacientes tras ser excluidos 10 de los 60 pacientes randomizados. Al 
38% (19) de la muestra se les aplicó enjuague bucal con Bicarbonato-Clorhexidina (B-C), 
un 32% (16) recibió Bicarbonato-Bicarbonato (B-B) y el resto utilizó enjuagues de 
Bicarbonato-Llantén (B-LL).  
  
25 
El 52% (26) de los casos fueron mujeres. Todos los participantes pertenecían a raza 
caucásica, con una edad media situada en los 59,5 años (DS: 14,3). La media de ciclos de 
tratamientos quimioterápicos realizados se situó en 3,6 (DS: 3,2). El 65,3% (32) de los 
pacientes recibieron algún tipo de tratamiento mucotóxico en su último ciclo de 
quimioterapia. 
Los participantes presentaron al inicio del estudio un nivel de mucositis de grado II en el 
86% (43) de los casos, siendo para el resto de grado III. El dolor medio basal se situó en 4 
puntos (DS: 2,6) según EVA. El tiempo medio de tratamiento para el global de la muestra 
se sitúa en 8,8 días (DS: 4,1), con un máximo de 14 días y un mínimo de 2.  
De los 50 pacientes incluidos, 34 de ellos llegaron a la curación total o grado 0, 
presentando una diferencia de 2 días de evolución a favor del enjuague exclusivo de 
bicarbonato, 5 días [IC 95%: 3,99-6,55] frente a los grupos con clorhexidina 7 días [IC 95%: 
5,33-8,98] y llantén 7 días [IC 95%: 5,27-8,53], no existiendo diferencias estadísticamente 
significativas (p=0,991). 
El grado de dolor de los pacientes evolucionó favorablemente durante los 14 días de 
tratamiento situándose al final del estudio con un EVA= 1 (DS: 1,8). No se apreciaron 
diferencias estadísticamente significativas en el grado de dolor según aplicación de uno u 
otro enjuague bucal (p=0,762). 
Al inicio del estudio el 86% (43) de la muestra presentaba un grado de mucositis II con 
ingesta conservada a líquidos y sólidos, y el resto grado III con tolerancia a líquidos. Al 
finalizar los 14 días de tratamiento, un 98% (49) de los pacientes presentó tolerancia a 
líquidos y sólidos, sin diferencias estadísticamente significativas por haber recibido uno u 
otro tipo de enjuague  (p=0,702). El peso fue evaluado en los participantes basalmente y 
semanalmente durante el período de estudio, sin observarse diferencias estadísticamente 




Los participantes presentaron una percepción de calidad de vida global basal con una 
puntuación media de 53 puntos (DS: 21,2), máximo de 83 y mínimo de 0. No se observó 
mejoría tras la resolución de la mucositis oral, donde la calidad de vida se situó en 51,1 
puntos (DS: 18,2) (p=0,816). Las áreas funcionales con mayor afectación inicial fueron la 
emocional con 67 puntos (DS: 29), y la social con 66 (DS: 28). Entre los síntomas presentes 
al inicio del estudio, debemos resaltar en primer lugar la fatiga, la cual fue valorada en 
44,2 puntos (DS: 29,4) de media, y la anorexia con 36,1 puntos (DS: 35,7).  
No se observó diferencia en la evolución de la calidad de vida de los pacientes entre el pre 
y el post tratamiento de la mucositis (p=0,670), ni según la aplicación o no de los 
diferentes tipos de tratamiento (p=0,164)  
Conclusiones: 
No existen diferencias concluyentes acerca del mejor enjuague en el tratamiento de la 
mucositis oral, si bien debe destacarse la relevancia clínica que aporta el uso de los 
enjuagues con bicarbonato sódico exclusivamente, los cuales mejoran el tiempo de 
curación respecto al resto de productos. 
El propio proceso evolutivo de la mucositis oral provoca en todas las ramas de 
tratamiento una mejora en el control del dolor con el paso del tiempo, sin influencia de 
éste por la aplicación de los diferentes cuidados. 
No se aprecian diferencias en la calidad vida de los pacientes al inicio y final del proceso 
de mucositis, siendo las áreas emocionales y sociales las de mayor afectación, así como la 
presencia de síntomas de anorexia y fatiga. 
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Cancer treatment is increasingly more effective, but frequently there are associated short 
and long term side-effects. One of the most common side-effects in cytotoxic 
chemotherapy and radiotherapy is oral mucositis. At present, there is no scientific 
evidence about the best therapeutic approach for prevention or for treatment, so 
research on the efficacy of new therapeutic products through randomized clinical trials is 
necessary. 
Objectives: 
1) To compare the effectiveness of Plantago major solution on the one hand and on the 
other Chlorhexidine 0.12% in the symptomatic treatment of oral mucositis compared to 
Bicarbonate 5% Aqueous solution on solid tumor cancer patients treated at the Catalan 
Institute of Oncology and the Hospital Spirit Sant Foundation between 2006 and 2009. 
2) To evaluate patient perception of Quality of Life when affected by oral mucositis. 
3) To identify the most efficient (cost / efficiency) intervention in oral care for patients 
with grade II - III mucositis secondary to chemotherapy. 
Hypothesis: 
Healing time for oral mucositis grade II-III to grade 0-I will be inferior with Plantago major 
solution or Chlorhexidine 0.12% than healing time in control group with to Bicarbonate 
5% Aqueous solution. 
Methodology: 
Multicenter, experimental, randomized phase III clinical trial, triple-blind study with three 
types of rinses to evaluate treatment of oral mucositis secondary to Chemotherapy. We 
estimated a sample of 45 patients (15 for arm) affected by solid tumor with mucositis 
grade II-III during (α: 5% β: 20). The recruitment period was 24 months with total study 
period of three years. 
Patients were randomized to receive one of three treatment arms, with two types of oral 
rinses during a single outbreak of mucositis: group control (A) with Sodium Bicarbonate 
5% in Aqueous Solution + Sodium Bicarbonate 5% in Aqueous Solution, experimental 
group (B) with Sodium Bicarbonate 5% in Aqueous Solution + Plantago Major solution, 
experimental group (C) with Sodium Bicarbonate 5% in Aqueous Solution + Chlorhexidine 
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0.12%; during a treatment period of 14 days. 
Variables included in the study were demographics, neutrophil level, drug and dose of 
chemotherapy received, severity of mucositis evaluated daily with WHO scale and pain 
intensity using Visual Analog Scale (VAS). Quality of life was measured with a validated 
questionnaire; EORTC QLQ-C30, Spanish version 3.0. For statistical analysis nonparametric 
tests were applied; inferential analysis assessment according to the type of rinse and 
healing time was conducting using the Kaplan-Meier method, with the Log-rank test for 
comparison, and the Kruskal-Wallis test. The level of significance used was 5%, and the 
data analysis was done with the SPSS statistical package version 15.0 ®, Spanish version 
for Windows. 
Before the study was carried out, the necessary permission was requested from the 
Spanish Agency for Medicines and Health Products (Competent Authority) in compliance 
with Royal Decree-Law 223/2004. The study protocol and informed consent were 
reviewed and approved by the Clinical Research Ethics Committee (CREC), as well as in 
each hospital institution where the research was carried out. At all times, the research 
team was bound to compliance with legal regulations and the Standards of Good Clinical 
Practice. 
Results: 
Fifty patients were evaluated after excluding 10 of the 60 randomised patients that were 
eligible. Of the patients enrolled 38% (n=19) of the sample received Bicarbonate rinses 
plus Chlorhexidine (BC), 32% (n=16) received Bicarbonate plus Bicarbonate (BB) and the 
rest used Bicarbonate rinses plus Plantago Major (BP). 
Of the cases 52% (n=26) were women. All participants were Caucasian, with mean age 
59.5 years (SD 14.3). The average of the chemotherapy treatment cycles performed was 
3.6 (SD 3.2). 65.3% (32) of the patients received chemotherapy drugs with potential oral 
toxicity in the last cycle. 
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At baseline most participants 86% (n=43) presented grade II severity of mucositis, the 
restof them were grade III. Baseline pain score was 4 points (SD 2.6) VAS. The average 
treatment time for the overall sample was at 8.8 days (SD 4.1), with a maximum of 14 and 
a minimum of 2 days. 
Of the 50 patients enrolled, 34 (68%) achieved complete healing or degree 0, showing a 
difference of 2 days for the exclusive bicarbonate rinse - 5 days [CI 95%, 3.99-6.55] 
compared to Chlorhexidine groups - 7 days [CI 95%, 5.33-8.98] and Plantago Major - 7 
days [CI 95%, 5.27-8.53]. 
The degree of pain of the patients evolved favorably during the 14 days of treatment 
reaching the end of the study with an EVA = 1 (SD 1.8). Differences on the degree of pain 
did not show statistical significance with regard to any of the rises types (p=0.762). 
At baseline, 86% (n= 43) of the sample had mucositis grade II and were able to intake 
liquidsand solids and the rest with grade III were tolerant of liquids. At the end of 14 days 
of treatment, 98% (n= 49) of the patients tolerated liquids and solids, with no statistically 
significant difference for receiving either type of rinse (p=0.702). The participants weight 
was taken at baseline and weekly throughout the trial period, there were no statistical 
differences in evolution (p = 0.413), nor depending on the type of rinse (p=0.417). 
The participants presented a perception of overall Quality of life at baseline with an 
average score of 53 points (SD 21.2), maximum 83 and minimum of 0. No improvement 
was observed after the healing of the mucositis, where Quality of life scored 51.1            
(SD 18.2) (p=0.816).  The functional areas most affected at baseline were emotional 67 
points (SD 29) and social 66 (SD 28). Among the symptoms present at baseline the most 
important were fatigue, which was valued at 44.2 points (SD 29.4) on average, and 
anorexia with 36.1 points (SD 35.7). 
No difference was observed in the evolution of the quality of life of patients between the 
pre and post treatment of mucositis (p=0.670), or with the application or not of different 




The bicarbonate solution improved the healing time and decreased the symptoms such as 
pain, compared to the rest of solutions; however no conclusive difference between the 
efficacy of the three solutions were found among this population. Although it is important 
to emphasize the clinical relevance of the use of exclusively bicarbonate rinses, which 
improve the healing time. 
The evolution of oral mucositis itself in all treatment arms improved pain control, and the 
duration was not influenced by the rinse applied. 
There was no difference in the Quality of Life of patients between the beginning and end 
of the process of mucositis. Emotional and social areas were the most affected, and 
anorexia and fatigue symptoms were present. 
Keywords: Mucositis, decoction of Plantago Major, Chlorhexidine, Sodium Bicarbonate, 























2.1 Etiología y Epidemiología del Cáncer 
El cáncer es una de las enfermedades con mayor impacto tanto en la salud de las 
personas como en su repercusión social. Su evolución en el aumento de la incidencia de 
casos, así como los avances terapéuticos, hace de este proceso de salud, una prioridad 
sanitaria.  
A continuación se describen las características etiológicas y epidemiológicas del cáncer. 
2.1.1 Concepto de Cáncer 
El cáncer es un conjunto de enfermedades en las cuales el organismo produce un exceso 
de células malignas (cancerígenas), con crecimiento y división más allá de los límites 
normales (mitosis celular), invasión del tejido circundante y capacidad de crear nuevos 
tumores satélites llamados metástasis (1-2).  
La metástasis es la propagación a distancia, por vía fundamentalmente sanguínea o 
linfática, de las células originarias del cáncer (tumor principal), provocando crecimiento 
de nuevos tumores en lugares distintos. La capacidad de metastizar diferencia los 
tumores malignos de los benignos, los cuales son limitados y no invaden ni producen 
metástasis.  
El proceso de invasión tumoral se desarrolla mediante cuatro etapas claramente 
diferenciadas (3-4):  
Angiogénesis o neovascularización: Es la capacidad de formar nuevos vasos sanguíneos 
por medio de la secreción de factores de crecimiento, como el factor de crecimiento del 
endotelio vascular (VEGF), los cuales son indispensables para la nutrición de las células 
tumorales. 
Adherencia celular: Es el anclaje de la célula tumoral por medio de la adquisición de 
receptores específicos a la membrana basal y a la matriz extracelular. Estos receptores 




Proteólisis: Es la destrucción de la membrana basal y de la matriz celular mediante la 
secreción de enzimas, como las colagenasas, que destruyen el colágeno, y así pueden 
abrirse camino entre estas estructuras para garantizar la invasión celular. 
Movilidad: Es la migración de las células malignas a través de la matriz celular para llegar 
a un vaso sanguíneo o linfático y ser transportadas por la corriente sanguínea hasta 
lechos capilares distantes, extravasarse, y migrar a una cierta distancia para iniciar la 
formación de un nuevo tumor (metástasis). 
El cáncer se origina en la célula, unidades básicas de vida del cuerpo. El cuerpo está 
formado de muchos tipos de células, las cuales crecen y se dividen en una forma 
controlada para producir más células según sean necesarias para mantener en equilibrio 
el cuerpo.  
Cuando las células envejecen o se dañan, mueren y son reemplazadas por células nuevas. 
Sin embargo, algunas veces este proceso pierde su control natural. El material genético 
(ADN) de una célula puede dañarse o alterarse, lo cual produce cambios (mutaciones) que 
afectan tanto al crecimiento como a la división normal de las células. Cuando esto sucede, 
las células no mueren cuando deberían morir (proceso de apoptosis o muerte celular 
programada) y provocan la formación de una masa de tejido llamada tumor (5) (Figura 1). 
Las células normales al sentir el contacto con las células vecinas inhiben la reproducción, 
pero las células malignas no tienen este freno. La mayoría de los cánceres forman 
tumores, exceptuando algunos tipos hematológicos, los cuales presentan la enfermedad 
como la expresión de células circulantes inmaduras y/o aumentadas, las cuales no 




Fuente: National Cancer Institute. Consultado (16.10.2011). Disponible: 
http://www.cancer.gov/espanol/recursos/hojas-informativas/tratamiento/terapias-dirigidas 
Figura 1: Esquema del crecimiento y control celular en células normales y cancerígenas 
El cáncer puede afectar a todas las edades, pero el riesgo de sufrir un tumor aumenta con 
la edad, por el acúmulo de errores o mutaciones celulares.  
El cáncer es causado por errores en el material genético de las células. Estos errores o 
anormalidades pueden ser provocadas por agentes carcinógenos, como la radiación 
(ionizante, ultravioleta, etc.), algunos productos químicos (procedentes de la industria, 
del humo del tabaco y de la contaminación en general, etc.) o ciertos agentes infecciosos 
(papiloma virus, virus Epstein-Barr, VHC) (6-7).  
El cáncer es una enfermedad genética producida por la mutación de determinados genes 
en una célula determinada, que adquiere las características destacadas con anterioridad. 
Existen complejas interacciones entre el material genético y los carcinógenos, motivo por 
el que algunos individuos desarrollan cáncer después de la exposición a carcinógenos y 
otros no (6-8). 
Existen genes que son más susceptibles de sufrir mutaciones y desencadenar un cáncer, 
estos genes son de tres tipos (1): 
Oncogenes: Son genes mutados que proceden de otros llamados proto‐oncogenes, 
encargados de la regulación del crecimiento celular. Su herencia sigue un patrón 
autosómico dominante (la persona sólo necesita recibir el gen anormal de uno de los 
padres para heredar la enfermedad). 
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Genes supresores tumorales: Son los encargados de detener la división celular y de 
provocar la apoptosis. Cuando se mutan estos genes, la célula se divide sin control. 
Genes de reparación del ADN: Cuando el sistema de reparación es defectuoso como 
resultado de una mutación adquirida o heredada, la tasa de acumulación de mutaciones 
en el genoma se eleva a medida que se producen divisiones celulares. Según el grado en 
que estas mutaciones afecten a oncogenes y genes supresores tumorales, aumentará la 
probabilidad de padecer neoplasias malignas. 
Pero también debe considerarse el cáncer hereditario, en el cual las anormalidades 
genéticas cancerígenas son adquiridas durante la replicación normal del ADN, al no 
corregirse los errores que se producen durante la misma, o bien son heredadas y, por 
consiguiente, se presentan en todas las células desde el nacimiento (causando una mayor 
probabilidad de desencadenar la enfermedad). Este tipo de cáncer representa el 5% del 
global de los cánceres (6). 
Las anormalidades genéticas encontradas en las células cancerosas pueden ser de tipo 
mutación puntual, translocación (cambio en la localización, en las cuales parte de un 
cromosoma se transfiere a otro cromosoma), amplificación (aumento en el número de 
copias de proto-oncogenes o sobreexpresión de una determinada proteina), deleción (de 
anomalía estructural cromosómica que consiste en la pérdida de un fragmento de ADN de 
un cromosoma), y ganancia/pérdida de todo un cromosoma (6).  
El cáncer es generalmente clasificado según el tejido a partir del cual las células 
cancerosas se originan, existiendo cánceres de tejidos sólidos o hematopoyéticos. 
Muchos cánceres pueden ser tratados y algunos curados, dependiendo del tipo, la 
localización y la etapa o estado en el que se encuentre. Una vez detectado, se trata con la 
combinación apropiada de cirugía, quimioterapia y radioterapia.  
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El diagnostico de cáncer en pacientes está, en gran medida, influenciado por el tipo de 
cáncer, así como por la etapa o la extensión de la enfermedad. Con frecuencia, en estados 
iniciales suele ser confundido con otras patologías si no se realizan los diagnósticos 
diferenciales adecuados. La clasificación histológica y la presencia de marcadores 
moleculares específicos también pueden ser útiles en el diagnóstico, así como para 
determinar tratamientos individuales. 
2.1.2 Incidencia 
Uno de cada tres varones y una de cada cuatro mujeres serán diagnosticados de cáncer a 
lo largo de su vida. Cada año la incidencia del cáncer aumenta en España, pero también 
disminuye su mortalidad, reflejo de los avances que se están produciendo tanto en el 
diagnóstico precoz, como en el tratamiento del mismo (9). El cáncer es la primera causa de 
muerte en España, siendo por ello un problema de salud prioritario para el sistema 
sanitario. 
El impacto del cáncer es medido a través de los conceptos de incidencia, supervivencia y 
mortalidad. La incidencia y tasas de morbimortalidad en cáncer (tasa de incidencia, 
incidencia acumulada y prevalencia) aumentan de forma constante en todo el mundo 
desarrollado, debido sobre todo al hecho de una mayor supervivencia y un crecimiento 
poblacional, en gran parte motivado por el proceso de envejecimiento.  
La incidencia de cáncer en Cataluña en comparación con otros países europeos, se sitúa 
en una posición intermedia-alta, en especial para los hombres respecto a las mujeres (10). 
Según datos publicados por la Agencia Internacional de Investigación sobre el cáncer 
(IARC) de la Organización Mundial de la Salud (OMS) (10-11)  en el año 2007 (período 1998-
2002), se diagnosticaron más de 320 nuevos casos por 100.000 personas/año. Estos datos 
muestran el constante crecimiento en la detección del cáncer si los comparamos con los 
publicados por la Unión Europea en 1996, los cuales reportaron alrededor de 1,5 millones 
de nuevos casos de cáncer diagnosticados en Europa, es decir una incidencia de 250 casos 
por 100.000 personas/año (12). 
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Los principales tumores en la población Catalana, en orden de frecuencia, son el cáncer 
de próstata seguido por el de pulmón y el colorrectal en los hombres (13). En las mujeres, 
el cáncer más frecuente es el de mama, seguido por el colorrectal (10, 14-15) (Figura 2). 
 
Fuente: Planificación y Evaluación. Plan Director de Oncología Objetivos 2010.  
(Consultado: 16.10.2011). Disponible en: www.gencat/salut/depsalut/pdf 
Figura 2: Casos incidentes anuales de cáncer y frecuencia relativa para los diez 
tumores más frecuentes según sexo en Cataluña. 
Cuando se comparan estos datos con las tasas nacionales podemos observar, que existen 
diferencias en el tumor más incidente, situándose el cáncer de pulmón en primer lugar en 
los hombres y el de mama en las mujeres, seguido en segundo lugar por el cáncer 
colorrectal para ambos sexos (16). Existen estudios que indican desigualdades en la 
distribución de la incidencia del cáncer, siendo ésta mayor en las poblaciones más 
desfavorecidas, en especial en lo que se refiere a los cánceres de cavidad oral, digestivos 
y de faringe, entre otros (17). 
Para el año 2015, la incidencia global prevista de cáncer en población española es de 
222.069 personas (136.961 varones y 85.108 mujeres), siendo el tipo de tumor más 
prevalente el cáncer colorrectal, en términos globales y por delante del cáncer de pulmón 
y el cáncer de mama (9) (Figura 3). 
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Fuente: Cáncer en España. Sociedad de Oncología Médica. (Consultado 16.10.2011). Disponible en: 
http://www.seom.org/prensa/el-cancer-en-espanyacom  
Figura 3: Incidencia de Cáncer en España por tipo de tumor (estimado año 2015) 
2.1.3 Mortalidad 
Los tumores malignos han sido la segunda causa de muerte en España en las últimas 
décadas, solamente superados por las enfermedades del aparato circulatorio (Figura 4). 
Los datos de mortalidad del año 2006 proporcionados por el Instituto Nacional de 
Estadística (INE), indican que se produjeron más de 98.000 defunciones por cáncer 
(61.184 en hombres y 36.862 en mujeres) es decir, tres de cada mil hombres y dos de 
cada mil mujeres murieron por cáncer. Seis años después de la elaboración de este 
primer informe, el cáncer es la causa principal de muerte en España (16).  
En términos de mortalidad absoluta, los tumores con una mayor mortalidad fueron para 
los hombres el cáncer de pulmón, el cáncer colorrectal y el de próstata, con 16.859, 7.703 
y 5.409 muertes en el año 2006, y para las mujeres el cáncer de mama, colorrectal y 
pulmón, con 5.939, 5.631 y 2.624 muertes, respectivamente (16).  
Sin embargo, también se observa que para algunos tipos de tumores las tendencias de 
mortalidad y de incidencia se han invertido, indicando la posibilidad de que tanto las 
políticas de prevención como la mejora en los tratamientos estén siendo efectivas. Un 
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claro ejemplo, es la reducción del cáncer de pulmón y vejiga en aquellos países europeos 
con políticas de salud pública antitabaco desde hace años (18-19). 
 
Fuente: La situación del cáncer en España, 1975-2006. Centro Nacional de Epidemiologia. 
Instituto De Salud Carlos III. (Consultada 16.10.2011). 
Disponible:www.isciii.es/htdocs/pdf/epicancerjunio2009.pdf 
Figura 4: Tasas estandarizadas de mortalidad por cáncer de estómago, pulmón, colon y 




Uno de los métodos más habituales usados para evaluar el impacto de la intervención en 
el cáncer es determinar las tasas de supervivencia en un período fijo de tiempo después 
del diagnóstico inicial. La tasa de supervivencia a 5 años es una medida arbitraria 
habitual(12). 
Cuando se analiza la supervivencia durante la última década, podemos observar que 
existe de forma global un descenso de la mortalidad por cáncer tanto en hombres como 
en mujeres. No obstante debe tenerse en cuenta, que una de las dificultades en la 
valoración de la supervivencia, que induce a sesgos, es el hecho de no contemplar de 
manera estratificada la supervivencia de la mayoría de los cánceres según el grado de 
extensión de la enfermedad en el momento del diagnóstico (20). 
En el caso de los hombres españoles, la mortalidad por cáncer descendió una media de un 
1,3% anual, en la mayoría de los tumores. En el caso de los cánceres de tipo digestivo 
(intestino delgado, colon y recto) o melanoma y páncreas sufrieron un ligero incremento 
de mortalidad anual, no superior al 2% (16).  
Las mujeres, siguen un patrón similar, en especial durante el período comprendido entre 
los años 1997 y 2006, donde la mortalidad por cáncer disminuye una media de 1% al año. 
El descenso es global en la mayoría de los tumores malignos, destacando el descenso 
producido en la mortalidad por cáncer de mama (un 1,8% anual) y la pronunciada caída 
de los tumores de piel, vesícula, estómago y huesos, con reducciones anuales superiores 
al 3%. 
El dato más destacado es que, a diferencia de lo comentado en los hombres, la 
mortalidad por cáncer de pulmón y por otros tipos de cáncer vinculados al consumo de 
tabaco aumentó significativamente en las mujeres españolas (3,1% anual para el cáncer 
de pulmón, 0,4% para el de cavidad bucal y faringe, y 0,8% para el de laringe). También 
aumentó la mortalidad por cáncer de páncreas (1,3%) y por melanoma (0,6%) (16). 
Si comparamos nuestros niveles de supervivencia con los presentados por los países 




Fuente: Cáncer en España. Sociedad de Oncología Médica. (Consultado 16.10.2011). Disponible en: 
http://www.seom.org/prensa/el-cancer-en-espanyacom  
Figura 5: Supervivencia global según género y país 
 
2.2 Estrategia Terapéutica 
La estrategia terapéutica del cáncer debe contemplar las diferentes fases de la 
enfermedad, incluyendo entre las medidas de abordaje acciones preventivas, curativas 
y/o paliativas. 
2.2.1 Prevención 
El proceso de abordaje terapéutico para el cáncer en la actualidad se fundamenta en la 
prevención de la aparición del mismo. El Instituto Nacional del Cáncer americano (NCI) 
define la prevención como: “La reducción de la mortalidad por cáncer a través de la 
reducción de su incidencia, lo que puede conseguirse evitando un agente carcinógeno o 
alterando su metabolismo, desarrollando estilos de vida o prácticas dietéticas que 
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modifican los factores causales o la predisposición genética y tratando con éxito las 
lesiones preneoplásicas” (21). 
La prevención del cáncer se lleva a cabo mediante la aplicación de estrategias de salud en 
tres niveles preventivos claramente diferenciados (12-22-23): 
La prevención primaria es la base de toda estrategia terapéutica, la cual se centrará en la 
adquisición de hábitos saludables y la eliminación o reducción de exposición a factores 
carcinógenos. Un caso claro son todas la medidas correctoras ambientales y laborales 
desarrolladas a lo largo del tiempo (24), así como la educación para la salud o hábitos 
saludables y deshabituación a tóxicos en la que trabajan de forma sistemática los 
profesionales de la salud mediante programas de salud consecuentes con las medidas 
legislativas pertinentes (25-27). 
La prevención secundaria o detección precoz, es el segundo eslabón preventivo en 
aquellos tumores más prevalentes de fácil diagnóstico y con un índice alto de curación, 
como son los tumores de colon y mama, mediante los programas de cribado y detección 
precoz establecidos de forma protocolizada por el sistema sanitario (28-32). 
Y por último la prevención terciaria, mediante la aplicación de cirugía profiláctica o 
quimioprevención (33-34), aspecto de gran importancia en aquellos cánceres de tipo 
hereditario, como sería el uso de la mastectomía u oferectomía profiláctica. 
Una vez diagnosticado el cáncer, la estrategia terapéutica se fundamentará en el control y 
eliminación del tumor, el control de la enfermedad evitando su diseminación y/o en paliar 
los síntomas y mejorar la calidad de vida. Para la consecución de dichos objetivos se 
utilizarán cuatro pilares terapéuticos (35): cirugía, quimioterapia, radioterapia y la terapia 
biológica, la cual incluye la hormonoterapia, inmunoterapia, y nuevas dianas terapéuticas 




La cirugía es la primera elección terapéutica para muchos de los tumores cancerígenos, y 
en algunos casos puede ser curativa con su única aplicación. 
La cirugía implica la extirpación del tejido canceroso del cuerpo, pero además tiene 
aplicaciones en la confirmación del diagnóstico mediante el estudio anatomopatológico 
de la pieza tumoral, determinando también el estadio del cáncer en el paciente. Por otro 
lado, debe destacarse el uso o aplicación de la cirugía tanto en el alivio de síntomas 
provocados por la compresión de tejidos adyuvantes u oclusión del órgano en cuestión, 
así como el alivio del dolor (36). 
Existen diferentes tipos de cirugía: 
Extirpación del tumor (cirugía curativa o primaria): Es el tipo más frecuente de cirugía 
oncológica la cual consiste en extirpar el tumor y tejido canceroso circundante. Esta 
estrategia de intervención puede utilizarse sola o en combinación con quimioterapia o 
radioterapia, que pueden administrarse antes o después de la intervención (37-38).  
Diagnóstica: Realización de una biopsia o muestra tumoral para concluir un diagnóstico 
preciso, mediante escisión, incisión o aspiración de la zona sospechosa de malignización  
(39-40). 
Determinación del estadio: permite establecer la extensión del cáncer y si este se ha 
diseminado. Además de la evaluación y la operación del cáncer primario, la cirugía suele 
incluir la evaluación y la posible extirpación de los ganglios linfáticos y otros órganos del 
área (41-42).  
Vaciamiento: Cuando la extirpación completa del tumor puede causar un daño excesivo al 
organismo, es posible utilizar la cirugía para extirpar la masa tumoral y recurrir a otros 
tratamientos, como la radioterapia o la quimioterapia, para tratar el cáncer remanente. 
Paliación: La cirugía paliativa se utiliza para aliviar los efectos secundarios causados por el 
tumor. Desempeña un papel importante en la prolongación o la mejora de la calidad de 
vida de los pacientes con cáncer avanzado o diseminado, puesto que la comprensión 
tumoral suele causar problemas de dolor ya sea por pinzamiento de terminaciones 
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nerviosas como por el efecto inflamatorio o necrótico del tejido tumoral, así como 
afectación de otros órganos circundantes provocando oclusiones de vasos, conductos u 
órganos. Y finalmente, esta cirugía sirve para paliar signos de riesgo como puede ser el 
sangrado, crisis convulsivas (43-44), entre otros. 
Reconstrucción: después de un cáncer primario donde se ha producido la extirpación de 
parte o totalidad de una zona corporal, esta intervención permite recuperar la apariencia 
física o funcionalidad del tejido corporal alterado (aplicación de prótesis) (45-46). 
Prevención: su objetivo es reducir el riesgo de desarrollar cáncer, en situaciones de 
lesiones premalignas (pólipos) o en aquellos casos donde el paciente tiene antecedentes 
de mutaciones genéticas hereditarias diagnosticadas (mastectomía u ooforectomía en 
mutaciones del gen BRCA1/2) (47). 
2.2.3 Farmacoterapia o quimioterapia 
La quimioterapia consiste en el uso de fármacos (llamados citostáticos o citotóxicos) cuya 
función es impedir la reproducción de las células cancerosas. Gran parte de los 
citostáticos utilizados tienen una escasa especificidad celular, provocan afectación en 
células y tejidos normales del organismo, que se encuentran en división activa, y 
ocasionan la destrucción de dichas células (12,48).  
El tratamiento de quimioterapia se utiliza tanto en aquellos tumores en los cuales no es 
posible el abordaje quirúrgico (hematológicos o de gran extensión) como en los que sí. En 
este segundo caso, la quimioterapia puede ser administrada neoadyuvante, adyuvante, 
como tratamiento principal monoterápico o complementario a otras (concomitante), e 
incluso con un enfoque paliativo en situaciones avanzadas.  
Quimioterapia curativa: Estrategia monoterápica donde se puede curar la enfermedad 
cuya extensión es limitada. 
Quimioterapia de inducción o neoadyuvante: Administración de quimioterapia previa al 




Quimioterapia complementaria o adyuvante: Administración acompañada de otras 
estrategias terapéuticas; ayuda en el pronóstico en cuanto a supervivencia global o 
prolongación del intervalo libre de enfermedad. 
Quimioterapia simultánea con radioterapia (RT): Refuerza el efecto de un tratamiento 
potencialmente curativo como la radioterapia. 
Quimioterapia paliativa: Se administra cuando el cáncer ya no es curable y el objetivo del 
tratamiento es incrementar, en cierta medida, la supervivencia asintomática y aliviar los 
problemas clínicos. 
Existen diversas vías de administración, tales como la intravenosa, oral, tópica, 
intramuscular, subcutánea, intrapleural, intraperitoneal, intravesical, intrarraquídea o 
intralesional (49-50); de todas ellas, la intravenosa es la más frecuente, realizándose 
diversas combinaciones entre los diversos fármacos según el tipo de tumor.  
El avance en el campo de la biología molecular del cáncer ha permitido identificar los 
mecanismos genéticos y moleculares que causan la transformación celular maligna, 
abriendo puertas al desarrollo de bioterapias dirigidas contra dianas moleculares 
esenciales para las células malignas (fármacos anti-diana). Estos nuevos tratamientos 
poseen una mayor especificidad antitumoral que la quimioterapia convencional y por ello 
tienen una mayor eficacia con menores repercusiones en la calidad de vida del paciente 
oncológico, el cual presenta menos efectos secundarios desagradables (51 -52). 
La inmunoterapia se nutre, como estrategia terapéutica, de los mecanismos de defensa 
naturales del cuerpo, los cuales producen respuestas específicas (anticuerpos) frente a la 
presentación de un antígeno, también utiliza terapias basadas en moléculas ya existentes 
en el cuerpo, evitando el riesgo de reacciones frente a entidades extrañas (53).  
A diferencia de las células normales, las tumorales presentan una menor dependencia de 
los estímulos exógenos para su crecimiento. Las estrategias moleculares que garantizan 
esta autonomía proliferativa se basan, en general, en la producción autocrina de sus 
propios factores de crecimiento, en alteraciones de los receptores transmembrana o bien 
de las cascadas señalizadoras intracelulares que traducen la señal proliferativa en acción. 
Se han descrito varios mecanismos de activación aberrante de los receptores: 
sobreexpresión, amplificación del gen, mutaciones activadoras, sobreexpresión del 
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ligando y/o pérdida de mecanismos de retroalimentación negativa. En ocasiones se 
observan alteraciones en las señales extracelulares de las células cancerígenas. La 
activación anómala de los receptores transmembrana y de sus vías de señalización se 
acompaña de un curso clínico más agresivo.  
Por todo ello, se propone que dichos receptores pueden ser dianas terapéuticas óptimas 
para el tratamiento de estos tumores (54). Estos productos buscan nuevas dianas de 
intervención terapéutica provocando una limitación de la angiogénesis tumoral, la 
capacidad de división indefinida, de invasión tisular y metástasis, la insensibilidad a 
señales antiproliferativas y la evasión a la aptosis.  
Los tratamientos disponibles pueden clasificarse en dos grandes categorías: las moléculas 
de bajo peso molecular (inhibidores de la tirosin quinasa de los receptores de crecimiento 
y vías de intracelulares de señalización) y los anticuerpos monoclonales (anti-EGFR). 
A pesar del avance científico en la aplicación de estas nuevas estrategias terapéuticas, 
algunos de los fármacos o sus indicaciones tumorales se encuentran en fase de estudio 
experimental (54), existiendo controversia en la eficacia y aplicaciones en diferentes 
estadios de la enfermedad o tumor de algunos de ellos, por lo cual se precisa de 
investigación que garantice la seguridad del paciente para su posterior legalización (55-56). 
Durante los últimos años, los fármacos anticancerígenos eran clasificados como 
quimioterapia, hormonoterapia e inmunoterapia u otros, pero tal y como hemos visto los 
avances en el estudio del mecanismo de acción tumoral han permitido crear un gran 
número de fármacos, es por ello que en la actualidad se clasifican por su mecanismo de 
acción. En la tabla 1 se presentan aquellas moléculas de uso para el tratamiento del 
cáncer, incluyendo tanto moléculas comercializadas, como otras en fases clínicas 
avanzadas (57).  
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Tabla 1: Fármacos dirigidos contra el ADN tumoral: quimioterapia (1:2) 
Fármacos dirigidos contra el ADN tumoral: quimioterapia 
Lugar de acción Fármaco 
Rotura del ADN: 
Derivados mostaza nitrogenada 
 
Ciclofosfamida, ifosfamida, melfarán, clorambucil, bendamustina, 
glucofosfamida, PR-104 
Nitrosoureas BCNU 
Triazenos Dacarbacina, temozolomida 
Antibióticos Bleomicina, mitomicina 
Platinos Cisplatino, Carboplatino, Oxaliplatino, Satraplastino, Cisplatino 
liposomal 
Proteínas del ADN: 
Antibióticos Antraciclinas:  Adriamicina, Epirrubicina, Idarrubicina, Mitoxantrone 
Podofilotoxinas Etopósido 
Inhibidores de topo I Topotecán, Irinotecán, Rubitecán 
Antimetabolitos Antifolatos: Metotrexate, Trimetrexate 
Fluoropirimidinas: 5FU, Ftorafur, Capecitabina, S1 , Raltitrexed, 
Pemetrexed, Citarabina, Fludarabina, Gemcitabina, 
Análogos de Adenosina: Pentostatina, Claridribina 
Otros Amonafida, Trabectedina, Vorinostat 
Fármacos dirigidos contra genes específicos del ADN tumoral 
Molécula Fármaco 
Esteroides Prednisolona, Dexametasona 
Antihormona Antiestrógenos: Tamoxifén, Fulvestrant 
Antiandrógenos: Flutamida, bicalutamida 
Análogos de somastotatina 
Retinoides ASTRA, Fenretidina, Bexaroteno 
Prostaglandinas Calcitriol 




Tabla 1: Fármacos dirigidos contra el ADN tumoral: quimioterapia (2:2)   
Fármacos dirigidos contra receptores de membrana de la célula tumoral 
Lugar de acción Fármaco 
Dominio extracelular:  
Anticuerpos monoclonales 
Rituximab, Ibritumomab-I, Tositumomab-I, Alemtuzumab, 
Gemtuzumab, Epratizumab, Galiximab, Siplizumaz, SGN-40, 
Trastuzumab, Pertuzumab, Cetuximab, Panitumumab, Matuzumab, 
MDX-447, Nimotuzumab, nAb806 
Dominio intracelular:  
Inhibidores tirosin-quinasa 
Erlotinib, Gefinitib, ZD6474, Lapatinib, AEE788, Canertinib, Kahalalide, 
Atrasentán, ZD4054, ARQ 197, XL880, IMC-A12, AMG479 
Fármacos que actúan en el citoplasma de la célula tumoral 
Lugar de acción Fármaco 
Inhibidores de vías de señalización 
intracelular:  
 
Imatinib, Dasatinib, Nilotinib, PF-562,271 
Ras: Lonafarnib, Tipifarnib, Sorafenib 
Fosfatidil-inositol y proteina cinasa C: Temsirolimus, Everolimus, 
Enzastaurina; Proteasoma: Bortezomib; Chaperonas: IPI-504 
Cinasas dependientes de ciclinas: Flavopiridol, Roscovitina,  
Hidroxi-estaurosporina, AMG655, Apo2l/Trail PD, YM155 
Inhibidores de la función de la tubulina 
Alcaloides de la Vinca:  Vincristina, Vinblastina, Vinorelbina, Vinflunina 
Taxanos: Paclitaxel, Docetaxel, BMS-275183 
Epotilonas: Ixabepilona, Patupilona 
Discodermolide (XAA296) 
Sarcodictinas A y B, Eleuterobina 
Estramustina 
Fármacos dirigidos contra el endotelio y la matriz extracelular 
Lugar de acción Fármaco 
Factores de crecimiento endotelial:  Bevacizumab, Talidomida, Lenalidomida, Aplidina, Inhibidores Cox-2,        
AMG 386 
Receptores del endotelio: Sunitinib, Axitinib, Motesanib, Vatalanib, Cediranib, CDP791, 
Sorafenib, CP-868,596, Vandetanib, AEE788, ABT869 
Interior de la célula endotelial Combrestatina, Enzastaurina 
Matriz extracelular BMS-275291, Col-3, Vitaxin, Cilengitida, ABT-510 
Fuente: Adaptado de Espinosa E, Gómez Raposo C, Zamora P. Principios del tratamiento médico y 
clasificación de fármacos. En Oncología Clínica. Vol. I. Patología General. Editado por González Barón M, 
Espinosa E, Feliu J, De Castro J, Zamora P. Ordoñez A, Redondo A, Belda C. 3ª ed. Madrid: Momento Médico 






La radioterapia, al igual que la quimioterapia, es un tipo de tratamiento oncológico, pero 
de tipo local, que pretende conseguir la erradicación de las células malignas allí donde se 
aplica. Se basa en el uso de radiaciones de características electromagnéticas (Rayos X y 
Gamma) y partículas aceleradas (electrones, neutrones, etc.). 
Las radiaciones electromagnéticas se emiten por la desintegración de isótopos de Cobalto, 
Radio, Iridio y Cesio. La fuente de radiación más utilizada es la bomba de Cobalto 60 (58). 
Las radiaciones con partículas emitidas por la desintegración de radioisótopos se aceleran 
mediante un acelerador lineal o circular. Existen diferentes modos de aplicación de la 
radioterapia, entre los más conocidos está la teleterapia o radioterapia externa (59-60). En 
este caso la fuente de irradiación se encuentra situada a distancia del paciente mediante 
aparataje como son la unidad de Cobalto y el acelerador lineal de electrones. La radiación 
utilizada puede ser de rayos gamma, rayos X, electrones, protones o núcleos atómicos.  
El segundo modo de aplicación sería la braquiterapia (61), en la cual se colocan fuentes 
radioactivas encapsuladas dentro de la zona u órgano a irradiar en proximidad al tumor 
(endocavitaria) o atravesando el tejido tumoral (intersticial). Se puede combinar con 
teleterapia y siempre debe aislarse al paciente radioactivo mientras la fuente esté en el 
organismo e incluso unos días después (60-62).  
Los tejidos neoplásicos están sometidos a una actividad metabólica incrementada, con un 
consecuente consumo de oxígeno mayor, efecto que aumenta la sensibilidad de las 
células a la radiación (63).  La técnica radiológica basa su uso en el efecto diferencial de las 
células tumorales con las sanas, puesto que al ser las primeras más radiosensibles, se 
obtiene un mayor daño con la misma dosis, y presentan una peor reparación del daño 
celular producido por la radioterapia, que las células sanas (58). Las radiaciones ionizantes 
destruyen las células mediante los efectos que producen sobre el ADN durante el proceso 
de división celular, es por ello que los tejidos con un alto recambio celular, como la 
mucosa oral o digestiva, tienen un mayor riesgo de captación y de presentar efectos 
adversos en zonas circundantes (63). 
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La evolución de la tecnología radioterápica ha permitido en la actualidad ofrecer 
diferentes abordajes, entre los que podemos destacar:  
- La Radioterapia Intraoperatoria, en la que la irradiación se aplica en campo quirúrgico 
abierto, directamente sobre el lecho quirúrgico o sobre los restos de tumor 
macroscópicos, que no pueden ser extirpados totalmente al comprometer la 
funcionalidad del órgano. 
- La Radiocirugía estereotáxica, es la basada en la utilización de haces muy finos de 
radiación, desde múltiples puertas de entrada, durante un tiempo muy breve, de modo 
que se administran altas dosis de radiación, de una manera muy precisa, en la lesión a 
tratar, tanto fraccionada como en dosis única. 
-  Radioterapia de intensidad modulada para lesiones localizadas en el área de cabeza y 
cuello y pelvis; está técnica permite modular la intensidad del haz en cada campo 
morfológico, reduciendo la dosis administrada en órganos críticos. 
-  Radioterapia guiada por imágenes, para lesiones localizadas en el cerebro y en partes 
blandas; esta técnica permite mediante la tomoterapia helicoidal obtener múltiples 
imágenes que ajusten las altas dosis de radiación a los volúmenes cambiantes del blanco 
tumoral, con una menor exposición de los tejidos circundantes normales (64-66).  
Las múltiples indicaciones, tanto curativas como paliativas, hacen de la radioterapia una 
técnica completamente integrada en la estrategia terapéutica del cáncer, donde la mitad 
de los pacientes diagnosticados de neoplasia, a lo largo de la evolución de su enfermedad, 
podrán recibir dicho tratamiento, es por ello que en la actualidad el uso de oncoguías ha 
significado un gran avance ya que proponen actuaciones basadas en la evidencia 
científica (67). 
En conclusión, la elección de la estrategia terapéutica del cáncer dependerá del estadio y 
extensión del tumor, así como del estado de salud del paciente y sus recursos personales 
y sociales para afrontar los cuidados que le sean necesarios. En ocasiones, existe 
incapacidad terapéutica para curar algunos tipos de cáncer agresivos o en estados 
avanzados de evolución, debiendo dirigir el tratamiento antineoplásico hacia un enfoque 
paliativo que proporcione el menor grado posible de malestar y conduzca a una muerte 
digna, frente a un tratamiento curativo.  
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2.2.5  Efectos secundarios de la terapéutica oncológica 
Como hemos podido observar, existen múltiples estrategias terapéuticas que han 
demostrado una gran eficacia en la lucha para el control de las neoplasias, aumentando 
las tasas de supervivencia al cáncer, pero a pesar de sus efectos positivos no deben 
menospreciarse los efectos secundarios que pueden aparecer de forma leve o con alto 
riesgo, comprometiendo la vida del paciente, en algunos de los casos más extremos.  
Los tratamientos tanto quimioterápicos como radioterápicos ejercen su acción actuando 
sobre las células cancerígenas, las cuales a consecuencia de su proceso de mitosis 
acelerada son candidatas a una mayor captación de los tratamientos, debiendo destacar 
que de igual forma, las células sanas se ven sometidas, en mayor o menor grado, a los 
efectos de dichos tratamientos.  
Las células sanas más afectadas por el efecto citotóxico de la quimio y radioterapia son 
aquellas células que comparten características similares a las tumorales, en especial a su 
efecto de multiplicación celular amplificada, como pueden ser las de la médula ósea, tubo 
digestivo, sistema reproductor o del folículo piloso (68-70). 
Los efectos secundarios deben ser considerados con gran atención, pues en algunos de 
los casos pueden provocar un gran impacto en la calidad de vida del paciente onco-
hematológico, así como aumentar el riesgo de efectos desagradables de mayor 
importancia, como las infecciones secundarias, o ser motivo de dosis limitante (reducción 
de dosis) (71-72). 
El nivel de toxicidad durante el tratamiento oncológico debe ser evaluado a corto y largo 
plazo tanto a nivel físico como emocional, para poder garantizar una prevención y 
detección precoz que permita iniciar aquellas estrategias para paliar, mejorar o subsanar 
los daños ocasionados (73-74). Diferentes estudios refuerzan el uso de diarios del paciente 
para realizar un adecuado seguimiento de la aparición de dichos daños, para ayudar a 
garantizar su óptimo control (75-76). 
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Existen diferentes escalas de valoración de la citotoxicidad, entre las más conocidas se 
encuentran las del National Cancer Institute (NCI), Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG), Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) o la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) (Tabla 2) (77-78). 
Tabla 2: Escala de toxicidad de la OMS (1:2) 
Tipo Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 





CARDIACA      
 Ritmo Ausente Taquicardia 
sinusal>100x 












































Infección  Ausente  Menor Moderada Mayor Mayor con 
chequeo 
GASTROINTESTINAL       
Bilirrubina Normal >1,5 a 2,5 N >2,5 a 5 x N > 5,1 a 10 x N >10 x N 
Fosfatasa alcalina Ausente  >1,5 a 2,5 N >2,5 a 5 x N > 5,1 a 10 x N >10 x N 

































Tabla 2: Escala de toxicidad de la OMS (2:2) 
Tipo Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 
HEMATOLÓGICA       
Hemoglobina  >11,0 9,5-10,9 8,0-9,4 6,5-7,9 < 6,5 
Leucocitos  >  4,0 3,0- 3,9 2,0-2,9 1,0-1,9 < 1,0 
Granulocitos >  2,0 1,5- 1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 < 0,5 
Plaquetas > 100 75- 99,0 50-74 25-49 < 25 







 < 50% tiempo 
Somnolencia  
> 50% tiempo 
Coma 








RENAL      
Urea < 1,25 x N 1,25-2,5 x N 2,5-5,0 x N 5,1-10 x N > 10 N 
Creatinina < 1,25 x N 1,25-2,5 x N 2,5-5,0 x N 5,1-10 x N > 10 N 
Proteinuria  Ausente  0,3 g/dl 0,3-1,0 g/dl 1,0 g/dl Síndrome 
nefrótico 
Hematuria  Ausente Microscópica Macroscópica Coágulos Uropatía 
obstructiva 
PULMONAR Ausente Leve Disnea de 
esfuerzo 
Disnea de reposo Requiere reposo 
absoluto 
DOLOR Ausente  Ligero Moderado Grave Incontrolable 
Fuente: Salazar Guzmán L. Castro Salguero R. Manual de Quimioterapia. Capítulo II: Escalas de toxicidad de 
la OMS. p: 18-20 (Consultado 27.01.2012). Disponible en: 
www.crece.org.gt/publicaciones/Manual%20de%20Quimioterapia.doc 
 
Cabe destacar que la toxicidad tanto puede aparecer desde el mismo momento de la 
infusión hasta meses o años después de haber recibido tratamiento quimio o 
radioterápico (Tabla 3) (71), es por ello que una vez finalizado el tratamiento terapéutico 
establecido, será necesario en los posteriores controles de la enfermedad seguir 





Tabla 3: Clasificación de la toxicidad en función del momento de aparición 
T. Inmediata 





























































Fuente: ¿Cómo se evalúa la toxicidad? Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM). (Consultado 




La aparición y severidad de los efectos secundarios dependerá de varios factores 
moduladores tanto intrínsecos como extrínsecos, tales como la genética y situación de 
salud de la persona, así como de la dosis, fármaco y tratamientos concomitantes 
administrados; pero debe destacarse que uno de los factores más importantes en la 
prevención y detección precoz es el manejo de los cuidados por parte del paciente y 
familia; mediante la educación recibida por parte de profesionales de salud, dichos 
cuidados deberán ser consensuados en protocolos basados en la evidencia científica (79-82). 
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De todos los efectos secundarios, los más comunes y precoces a los que se deberán 
afrontar el paciente y su familia destacamos: 
Alopecia: La caída del cabello tras la administración del tratamiento con citostáticos es 
uno de los efectos secundarios más frecuentes y con mayor impacto psicológico, en 
especial en mujeres jóvenes.  
El mecanismo habitual es el “efluvio anagénico” (caída brusca y masiva) secundaria al 
cese de la actividad mitótica de las células de la matriz de los folículos pilosos. Este 
proceso puede aparecer a la semana de la administración de algunos fármacos. La 
alopecia secundaria a la quimioterapia es reversible, pero frecuentemente, la repoblación 
posterior se produce con cambios tanto en la textura como el color del pelo (83-85). 
Anorexia y caquexia: La anorexia es la pérdida del apetito o del deseo de comer, mientras 
que se considera caquexia la consumición progresiva de la masa muscular esquelética y 
del tejido adiposo. Se estima que dos terceras partes de los pacientes con cáncer sufren 
de anorexia o pérdida significativa de apetito, lo que conduce a la disminución acentuada 
de peso y desnutrición, con repercusiones significativas en la calidad de vida y 
morbimortalidad de los afectados (86-87). La anorexia y la caquexia suelen ocurrir juntas. La 
caquexia puede ocurrir en personas que ingieren suficientes alimentos, pero que no 
pueden absorber los nutrientes. La patogénesis del síndrome de anorexia-caquexia es 
multifactorial, pero los factores más importantes son (87):  
- Factores psicógenos y del SNC: Existen síntomas, como la depresión, el dolor y la 
ansiedad que pueden tener efectos anorexígenos. Los productos tumorales de acción 
central o periférica pueden alterar el mecanismo reflejo del apetito, habiéndose 
demostrado niveles plasmáticos elevados del aminoácido triptófano. También se produce 
una alteración de las sensaciones gustativas y olfatorias, con elevación del umbral para 
sustancias dulces y descenso para las amargas. 
- Efectos producidos directamente por el tumor. En función de la localización del tumor 
puede producir alteraciones en el funcionamiento del tubo digestivo (disfagia, 
obstrucción, fístulas, mala absorción), con disminución de la absorción de nutrientes a 




- Efectos producidos por la terapia antineoplásica. La presencia de náuseas, vómitos, 
diarreas, mucositis, xerostomía son aspectos frecuentes durante el tratamiento, así como 
la disminución de las secreciones digestivas, que alteran la ingesta y la absorción de 
nutrientes. 
- Mediadores endógenos. La causa principal del desarrollo de la anorexia y la pérdida de 
peso en la caquexia tumoral parecen ser el factor de necrosis tumoral (TNF) y la 
interleuquina-1, también relacionadas con la instalación de distintas condiciones 
patológicas (89). 
Por todo ello, dentro de las estrategias de cuidado de los profesionales en la necesidad de 
alimentación durante el proceso oncológico es muy importante trabajar con el paciente, 
no tan sólo el aporte cuantitativo energético suficiente, sino evaluar aquellos aspectos 
sociales y creencias acerca del comer que ayuden a potenciar la motivación para una 
adecuada ingesta oral (90). 
Astenia: es un síntoma subjetivo de agotamiento físico, emocional y mental persistente, 
pudiendo estar producido por la propia enfermedad o por sus tratamientos. Los pacientes 
suelen referir una sensación de falta de energía debilidad, cansancio continuo y 
agotamiento que les impide realizar lo que desean, una falta de fuerzas generalizada que 
no encuentra alivio con el descanso (48). Es considerado por los pacientes como uno de los 
efectos secundarios más molestos, no solo por su dimensión física, sino también 
psicológica: falta de motivación, desgana, irritabilidad frecuente, abandono de las 
relaciones sociales, afectando la calidad de vida. Su incidencia en mayor o menor grado 
está presente en el 90% de los pacientes con cáncer que reciben tratamiento. Tras 
finalizar el tratamiento, puede persistir durante meses o años en más del 50% de los 
pacientes. 
Entre las estrategias terapéuticas para el control de la fatiga, además de las medidas 
farmacológicas se deben considerar otras, los cuidados específicos, como: el soporte 
psicoemocional y la adaptación a las limitaciones presentes, el aporte nutricional y 
energético preciso, la educación y asesoramiento en la realización de ejercicios 
progresivos y adaptados a cada situación y la terapia del sueño (91-92). Por lo que respecta 
al uso del tratamiento farmacológico, las últimas revisiones sistemáticas publicadas sobre 
más de once productos utilizados en el control de la fatiga, presentaron escasas 
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evidencias sobre su eficacia en la mejora de dicho síntoma. Asimismo se recomiendan el 
estudio del uso de los corticoides, ampliamente utilizados a nivel asistencial, pero cuyo 
efecto real no ha sido evaluado hasta la actualidad (93). 
Mielodepresión (leucopenia, trombocitopenia y anemia): La médula ósea es muy sensible 
a los citostáticos debido a su alta división celular. Teniendo en cuenta que la vida de las 
diferentes células hematológicas, las primeras alteraciones celulares surgen con la 
leucopenia (dentro de la serie blanca los más afectados son los neutrófilos), 
posteriormente la trombocitopenia y finalmente la aparición de la anemia (48). 
La aparición de neutropenia por supresión de la serie blanca (granulocitos) sitúa al 
paciente en un estado de alto riesgo para la adquisición de infecciones aumentando su 
morbimortalidad. Uno de los signos más frecuentes de neutropenia es la fiebre superior a 
38º C con niveles de neutrófilos inferiores a 500/mm3 (94).  
La trombocitopenia se define como la disminución del recuento sanguíneo de plaquetas 
<100.000-150.000/l. Suele presentarse en forma de pequeños sangrados ante mínimos 
traumatismos, tales como el cepillado de dientes, golpes accidentales. Son poco 
frecuentes los grandes sangrados. 
La anemia aparece como una disminución de los niveles de hemoglobina por debajo de 
12g/dl. Su incidencia se sitúa entre el 17-46%, dependiendo del tipo de neoplasia. Según 
resultados del estudio European Cancer Anemia Survey (ECAS), el 72% de las neoplasias 
hematológicas y un 62% de los tumores sólidos, presentarán anemia en algún momento 
de su curso evolutivo desde el diagnóstico (95). Su instauración es lenta en la prolongación 
de los tratamientos de quimioterapia, pero genera uno de los síntomas de mayor 
preocupación para el paciente oncológico: la astenia, la cual es limitante a largo plazo 
para el desarrollo de las actividades de la vida con normalidad (96).  
Es muy importante que al inicio del tratamiento que el paciente reciba información sobre 
los signos de alarma provocados por las afectaciones hematológicas, así como los 
cuidados y medidas preventivas para evitar infecciones u otras complicaciones que debe 
tener en cuenta (97).  
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Asimismo, es usual que durante el tratamiento el paciente reciba tratamiento de soporte 
con eritropoyetina o factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) (94,98). 
Mucositis: Es la inflamación de las mucosas del tracto digestivo, tanto de la boca como a 
nivel gástrico o intestinal. Existen diferentes grados de afectación pudiendo presentarse 
como un simple eritema o como amplias lesiones ulcerativas con cierto grado de 
necrosamiento epitelial. Dicho cuadro se acompaña de dolor, limitación en menor o 
mayor grado de la ingesta oral, así como riesgo de sobreinfección. Su aparición está 
relacionada con el tipo de tratamiento y dosis recibida.  
Mostrando una incidencia entre el 40-80% en quimioterapia y del 90-100% en pacientes 
que reciben radioterapia o trasplante medular. En la actualidad existen una baja evidencia 
del mejor enfoque preventivo y curativo de la afectación (99-100). 
Náuseas y vómitos: Entendemos por náusea la sensación desagradable, subjetiva que se 
localiza en la parte posterior de la garganta y en el estómago, seguida o no del vómito. 
Las arcadas son movimientos esofágicos y gástricos sin expulsión de contenido digestivo y 
el vómito son contracciones potentes de los músculos abdominales con expulsión del 
contenido gástrico de forma violenta (101).  
Las náuseas y vómitos están mediados por diversos mecanismos del sistema nervioso 
central, las náuseas son controladas a través del sistema nervioso autónomo, mientras 
que el vómito es fruto de la estimulación de un reflejo complejo ubicado en la formación 
reticular dorso lateral, próximo a los centros respiratorios medulares. El centro del vómito 
presuntamente recibe estimulación convergente aferente de varias vías neurológicas 
centrales (102). 
Se definen tres tipos de emesis inducida por quimioterapia (EIQ) (103): 
1. Emesis aguda: aparece en las primeras 24 h siguientes a la administración de la 
quimioterapia. Su máxima severidad corresponde a las 4-8 primeras horas. 
2. Emesis retardada o diferida: se presenta después de las primeras 24 h de administrar la 
quimioterapia. Un 40% de los pacientes la presenta durante las 48-72 horas posteriores al 
tratamiento, pudiendo prologarse hasta 6-7 días más tarde. 
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3. Emesis anticipada: se trata de una respuesta condicionada en pacientes que han 
presentado náuseas y vómitos de manera significativa en los ciclos previos de 
quimioterapia, y de forma particular, en el primero. Después del tercer o cuarto ciclo, un 
20-40% de los pacientes presentan este síndrome. 
En la actualidad se ha producido un avance de los tratamientos antieméticos provocando 
una disminución de la incidencia de la EIQ; pero a pesar de que se conocen más de 30 
neurotransmisores participantes en su proceso, tan sólo 3 receptores tienen una 
relevancia clínica en su control: los receptores D2 de la dopamina (Fenotiacinas, 
butirofenonas y benzamidas), los receptores 5-HT3 de la serotonina (Ondasetrón®, 
granisetrón®, palonosetrón®), y los antagonistas de la sustancia P (Aprepitant®) (104). 
La adecuada prevención de la emesis se rige por la aplicación de estrategias 
farmacológicas basadas en las directrices de la Asociación Multinacional de Cuidados de 
Apoyo en el Cáncer (MASCC) y la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (79), así 
como su óptima evaluación mediante escalas de valoración consensuadas (105-106). A 
continuación se muestran los agentes quimioterápicos con mayor efecto emetógeno y sus 
esquemas terapéuticos actuales (Tabla 4 y 5) (107). 
Tabla 4: Riesgo de emesis según agente quimioterápico 
Efecto Emetógeno  
(Incidencia de vómito sin tratamiento) 
Agente quimioterápico 
 
Riesgo Alto (emesis >90%) Cisplatino, Mecloretamina, Carmustina, Dactinomicina, Dacarbacina, 
Estreptozocina, Ciclofosfamida >1500 mg/m
2
 





Carboplatino, daunorrubicina, Doxorrubicina, Epirrubicina, Idarrubicina, 
Irinotecan. 
Riesgo Bajo (emesis 10-30%) Paclitaxel, Docetaxel, Etopósido, Cetuximab, Trastuzumab, Mitoxantrone, 
Topotecan, Mitomicina, Fluorouracilo, Citarabina <1g/m
2
, Pemetrexed, 
Metrotexate, Gemcitabina, Bortezomib 
Riesgo Mínimo (emesis <10%) Bevacizumab, Bleomicina, Rituximab, Vinblastina, Vincristina, Vinorelbina, 
Busulfan, Fludarabina, 2-clorodeoxiadenosina 










48-72 horas tras Quimioterapia 
Riesgo Alto        
(Emesis >90%) 
Antagonistas receptores de la serotonina     
5 HT3  + Dexametasona 
+ Aprepitant 
Dexametasona + Aprepitant 
Riesgo Moderado 
(Emesis 30-90%) 
Antagonistas receptores de la serotonina     
5 HT3  + Dexametasona 
+ Aprepitant 
Aprepitant 
Antagonistas receptores de la serotonina    
5 HT3  + Dexametasona 
Antagonistas receptores de la 
serotonina 5 HT3  + Dexametasona 
Riesgo Bajo       
(Emesis 10-30%) 
Dexametasona Ninguno de rutina 
Riesgo Mínimo 
(Emesis <10%) 
Ninguno de rutina Ninguno de rutina 




Trastornos de ritmo intestinal (diarreas o estreñimiento): La diarrea viene determinada 
por la presencia del cambio del ritmo intestinal habitual, presentando heces acuosas, 
sueltas y con una frecuencia superior a 3 deposiciones diarias. La quimio y radioterapia 
produce diarrea por irritación directa de la mucosa intestinal, dando lugar a diarrea de 
tipo secretora. El riesgo y severidad de diarrea dependerá del tipo de citostático recibido 
así como de la dosis, y velocidad de infusión; los citostáticos que la producen con mayor 
frecuencia son: 5-flurouracilo, irinotecán y topotecán. El mantenimiento de la diarrea de 
manera prolongada puede provocar severos problemas de deshidratación y desequilibrio 
nutricional, aumentando el riesgo por infecciones a causa de la destrucción de la flora 
intestinal (107-109). 
El estreñimiento es la disminución del ritmo intestinal a menos de dos deposiciones a la 
semana con alteración en la dureza de las heces junto con la posibilidad de tenesmo 
rectal. Deben destacarse entre las manifestaciones más comunes la disminución y 
alteración de la cantidad de heces, presencia de dolor abdominal, náuseas y vómitos, 
anorexia, distensión abdominal y en casos extremos, pseudodiarrea.  
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Afecta tres veces más a mujeres que a hombres, afectando a un 40% de pacientes 
tratados con citostáticos, y pudiendo llegar su incidencia al 90% de pacientes tratados con 
opiáceos. El estreñimiento debe tratarse de manera precoz mediante una dieta adaptada 
y con soporte de un tratamiento laxante oportuno, puesto que una prolongación 
temporal puede inducir a complicaciones severas como la oclusión intestinal (109-110). 
Xerostomía: Conocida habitualmente como “boca seca”, es uno de los efectos 
secundarios más presentes en los pacientes que realizan tratamiento con radioterapia de 
cabeza y cuello.  
Las glándulas salivares: parótidas, submandibulares y sublinguales tienen un bajo índice 
mitótico, pero a pesar de ello de manera temprana se ven alteradas, reduciendo su 
contenido acuoso de la saliva con relación a la mucina y otras proteínas o contenido 
mineral presentes, dando lugar a una saliva pegajosa, con un pH más bajo que favorece la 
presencia de levaduras en la cavidad oral. Todo ello acompañado de las alteraciones en el 
gusto de los alimentos (disgeusia) (111-112), así como la dificultad en la masticación y la 
deglución (113).  
Gran parte del tratamiento de la xerostomía irá destinado al mantenimiento de una 
correcta higiene bucal e hidratación de la misma, favoreciendo el estímulo de la misma 
mediante productos con sorbitol, xilitol o glucolactoperoxidasa, así como la aplicación de 
productos tópicos lubricantes, conocidos como saliva artificial.  
Existen tres tipos de salivas artificiales: las que contienen mucina extraída de glándula 
submandibular de bovino, las que se preparan en base a carboximetilcelulosa y las que 
contienen sales minerales (SALIVAR® spray). Las soluciones artificiales que contienen 
mucina son las más aceptadas por parte de los pacientes, debido a que su viscosidad se 
asemeja más a la saliva natural, no poseen sabor y gracias a su capacidad lubricante que 
proporciona alivio a los tejidos blandos irritados. Soluciones con carboximetilcelulosa 
presentan alta viscosidad lo que puede disminuir su capacidad de lubricación de los 
tejidos. Las soluciones preparadas con sales como el potasio, cloro, sodio, magnesio, 




En casos extremos, se pueden utilizar fármacos para simpaticomiméticos como la 
pilocarpina, alcaloide natural estimulador de las glándulas exocrinas. Tiene una acción a 
los 15 minutos de ser administrada pero puede verse acompañada de sudoración, 
náuseas, vómitos, calambres abdominales, diarrea; además de poliuria, dolor de cabeza, 
síncope, temblores, alteraciones cardiovasculares, como hipotensión, bradicardia o 
arritmia (116-117).  
Como se observa en la tabla 2 la variabilidad en la toxicidad es amplia según el fármaco 
utilizado, así como la aparición de más de una de ellas a consecuencia de la 
administración de combinaciones de varios fármacos o estrategias terapéuticas. 
 
Para finalizar, deberíamos destacar uno de los efectos secundarios que presenta una 
mayor repercusión o impacto psicosocial tanto en el paciente como en su entorno de 
pareja, y que con el actual aumento de la supervivencia no debe menospreciarse: la 
toxicidad gonadal y alteración sexual. 
Toxicidad gonadal y alteración sexual: Los tratamientos tanto quimio como radioterápicos 
provocan en el hombre daños en el epitelio germinal testicular, con aplasia germinal 
provocando infertilidad por oligospermia y atrofia o fibrosis peritubular (118), así como en 
las mujeres destrucción folicular y fibrosis ovárica (119). La reversibilidad de este tipo de 
toxicidad es variable en función del tipo de tratamiento y edad del paciente o sexo. 
Existen diferentes métodos para poder conservar la capacidad reproductiva del paciente 
entre las que debemos destacar con mayor grado de éxito (120-122): la criopreservación de 
semen, embriones, ovocitos y tejido ovárico con el fin, tras finalizar el tratamiento, de 
conseguir cumplir el deseo de ser padres por parte de los pacientes y sus parejas. 
Además de la toxicidad gonadal, debemos atender a la alteración de las necesidades 
sexuales de los pacientes. Su incidencia puede oscilar entre un 35-100% según patología y 
tratamiento, sufriendo alteraciones de sus relaciones sexuales de forma temprana y 
persistiendo, algunas de ellas, más allá del período de recuperación física (123).  
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En el caso de las mujeres las neoplasias de mama y ginecológicas son las que provocan 
mayor trastorno a consecuencia de las alteraciones de la imagen corporal (124,125), así 
como por las secuelas de la cirugía y tratamiento directo en los órganos implicados. Entre 
las molestias que pueden aparecer debemos destacar (126): incapacidad de orgasmo, 
dispareunia (dolor al coito), pérdida de sensibilidad o adormecimiento de la zona vaginal 
a consecuencia de la pérdida de elasticidad y sequedad tanto por el tratamiento recibido 
como por la aplasia ovárica y hormonal provocada.  
En los hombres, la neoplasia de próstata es una de las más impactantes en lo que 
respecta a la sexualidad, así como la de pene, a pesar de que esta segunda es poco 
prevalente (127). Los tratamientos quirúrgicos y radioterápicos en especial suelen provocar 
disfunción eréctil, anorgasmia (incapacidad para alcanzar el orgasmo), ausencia de 
eyaculación, eyaculación retrógrada (eyaculación que retrocede hasta la vejiga) (128).  
La presencia de algunas de estas alteraciones va a tener un gran impacto en la calidad de 
vida de los pacientes, en especial en su capacidad para relacionarse con la pareja y el 
desarrollo de roles en su entorno social (129). En algunos de los casos, el afrontamiento y 
aceptación a las alteraciones permanentes, necesitarán de la ayuda de profesionales 
expertos para su superación (130-131). 
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2.3  Mucositis 
A continuación se describen las características patofisiológicas de la mucositis oral, así 
como su incidencia y tratamientos oncológicos con mayor grado de inducción a su 
toxicidad. 
2.3.1. Histología de la mucosa oral 
La cavidad bucal se encuentra situada en la parte inferior de la cara, dividida mediante 
dos arcos alveolo-dentarios que forman dos regiones diferenciadas: el vestíbulo: parte 
anterior de los arcos dentarios, limitada por los labios y mejillas; y la boca: parte 
comprendida por el interior de los arcos dentarios. 
La mucosa que reviste ambas partes de la cavidad bucal es conocida como mucosa oral. 
La mucosa oral, al igual que otros tipos de mucosas, tiene una función protectora tanto 
de las lesiones que se pueden producir por el proceso de masticación, como barrera 
protectora de entrada de microorganismos a capas celulares más profundas. No debe 
olvidarse la gran función sensitiva de dicha mucosa, trasmitiendo estímulos sensoriales 
como calor, dolor, frio, entre otros (132). 
La mucosa oral está formada por dos estratos celulares: el epitelio de revestimiento y el 
tejido conjuntivo subyacente o lámina propia, separados ambos por una fina membrana 
basal. Existen dos familias celulares en epitelio oral (133): 
a) Células intrínsecas al epitelio: formadas el 90% por queratinocitos, cuya función es 
migrar de las capas más profundas a las superficiales para sufrir la mitosis y 
especialización celular. Se diferencian formando en el epitelio los estratos: basal, 
espinoso, granuloso o corneo. Este proceso de renovación continuo celular tiene una vida 
media aproximada de 12 a 14 días.  
b) Células extrínsecas permanentes y transitorias: células de origen ajeno al epitelio, 
destacando en un 9% los melanocitos,  células de Merkel y células de Langerhans; y en un 
1% los granulocitos, monocitos y linfocitos que se filtran de manera ocasional. 
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Las funciones del epitelio son llevadas a cabo mediante la expresión de proteínas 
especializadas llamadas citoqueratinas, las cuales son necesarias para el mantenimiento 
de la forma, integridad, morfología y cohesión celular. 
Se distinguen tres tipos de mucosa oral (132-133): 
La mucosa de revestimiento: Tiene una función de protección. El tipo de epitelio es no 
queratinizado y cubre tejidos blandos de la cavidad bucal exceptuando encías y paladar 
duro. Reviste labios, mejillas, suelo de la boca y superficie ventral de la lengua y paladar 
blando. 
La mucosa masticadora: Reviste las encías y paladar duro, zonas con gran carga tensional 
durante el proceso de masticación; se encuentra fijada al hueso y no presenta 
estiramiento. 
La mucosa especializada: Tapiza la superficie dorsal de la lengua y contiene numerosas 
papilas sensoriales. 
2.3.2 Incidencia y bases biológicas de la toxicidad de la mucosa oral 
La mucositis consiste en la inflamación de las mucosas de todo el tracto gastrointestinal 
(desde la boca al ano) que conduce a la aparición de lesiones (abrasiones o ulceraciones) 
más o menos dolorosas; hablamos de mucositis oral cuando esta se encuentra limitada a 
la cavidad oral (134-135). 
Normalmente, los pacientes comienzan a notar los síntomas entre 5 y 7 días después del 
inicio de la quimioterapia. Estos síntomas pueden durar entre 7 y 14 días antes de la 
curación total, en algunos pacientes la mucositis oral puede prolongarse. 
El riesgo de desarrollar mucositis oral aumenta con cada ciclo de quimioterapia, y el 
hecho de haber padecido una mucositis previa, deja la mucosa debilitada para la 
presencia de nuevos casos en ciclos posteriores.  
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La frecuencia con que se presentan las complicaciones orales de los pacientes que reciben 
tratamiento oncohematológico varía según el tipo de tratamiento al cual se es sometido. 
La incidencia en pacientes sometidos a quimioterapia primaria puede llegar al 40-50%; 
para los pacientes sometidos a trasplante de células madre hematopoyéticas es del 80% y 
en pacientes sometidos a radioterapia en zonas de la cabeza y el cuello que comprenden 
la cavidad oral puede ser del 100% (136-138). 
Las lesiones que aparecen en la mucosa oral (estomatitis) tras la exposición a 
quimioterapia se caracterizan por ser úlceras múltiples, profundas, de gran tamaño, con 
suelo necrótico y escasa inflamación perilesional (139). La clasificación de sus grados de 
extensión puede ser representada por múltiples escalas como posteriormente podremos 
observar, siendo una de las más reconocidas por su sencillez y concreción la escala de la 
OMS (78). 
Como muestra su incidencia, la mucositis oral es una complicación frecuente, presente 
tanto en el tratamiento de quimioterapia como de radioterapia. Gran parte de los 
pacientes afectados presentarán dolor, viendo deteriorada significativamente su 
capacidad de ingesta oral, calidad de vida, así como un riesgo clínico de sepsis en caso de 
neutropenia (140). 
En algunos pacientes, se convertirá en un factor limitante de la dosis-toxicidad, 
provocando el retraso de ciclos de tratamiento, o incluyendo el fraccionamiento 
avanzado o hiperfraccionado de los tratamientos contra el cáncer (140-141). 
Tanto la quimioterapia como la radioterapia pueden reducir la capacidad regenerativa de 
la mucosa oral. El tipo de fármaco, su esquema de administración y la dosis son factores 
directamente relacionados con la frecuencia e intensidad de la estomatitis o mucositis 
oral. Existen otros factores como la edad, el sexo, la higiene dental previa, el estado 
nutricional, los cuidados de la boca durante el tratamiento y las sobreinfecciones 
asociadas que también determinarán el proceso de la misma  (142-144). 
Existen dos tipos de mucositis oral o estomatitis. Recibe el nombre de estomatoxicidad 
directa el efecto específico de un fármaco citostático sobre la célula de la mucosa oral en 
fase de mitosis y que se manifiesta generalmente a los 5-7 días de la administración.  
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La estomatoxicidad indirecta, es el resultado de la acción del fármaco a nivel medular que 
provoca mielosupresión y posible sobreinfección de la mucosa oral (135). 
Sonis ST et al. (145-146), en los últimos años, han descrito los mecanismos moleculares que 
se encuentran implicados en la toxicidad producida por la quimio-radioterapia en los 
tejidos celulares. Los tejidos sanos, contrariamente a los tejidos neoplásicos, tienen una 
alta capacidad de reparación del tejido celular frente a los agentes tóxicos.  
Para la salud del epitelio celular es muy importante mantener su capacidad de división 
celular de forma rápida, es por ello que cuando un factor externo provoca una lesión del 
ADN celular, reduciendo su capacidad de recambio celular, se inician las 5 etapas de la 
biopatología celular de la mucositis (144-147): iniciación, señalización, amplificación, 
ulceración y curación. Las cuatro primeras etapas son las propias del proceso patológico 
hasta completar el proceso de curación, aunque algunas de ellas se superponen en el 
tiempo (Figura 6) (148-149). 
 
Fuente: En Rena L. Development and implementation of an oral care protocol for patients with cancer. 
CJON.2009; 13 (6): 718-722. Adaptado de: “A Biologic Approach to Mucositis,” by S.T. Sonis.  Journal of 
Supportive Oncology. 2004; 2 (1): 26. 
Figura 6: Etapas del proceso de mucositis 
 
Iniciación: La primera etapa se basa en la lesión tisular producida tras recibir la quimio o 
radioterapia, en las células epiteliales de la mucosa y submucosa subyacente.  
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Se producen roturas de las hebras del ADN celular y se inicia el proceso inflamatorio del 
epitelio, a través de la generación de especies reactivas del oxigeno (ROS), o mediante la 
activación del factor de transcripción enzimática. En esta etapa la mucosa aparentemente 
parece normal, sin embargo el proceso inflamatorio se encuentra activado (148). 
Señalización y Amplificación: En la segunda y tercera fase, el proceso de apoptosis celular 
del epitelio de la mucosa se encuentra en marcha. Se inicia el proceso de expresión de 
diversas moléculas proinflamatorias y proapoptóticas en las capas basales del epitelio y 
en el estroma subepitelial. Las señales inflamatorias de la etapa inicial se amplifican por la 
activación local del factor de transcripción nuclear kB (NF-kβ), aumentando la expresión 
de citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral α (TNF-α) y la 
interleucina 1-beta (IL-1β).  
Todo ello promueve la transcripción de genes que codifican tirosin quinasas activadas por 
mitógenos (MAPK), cicloxigenasa2 (COX2) y otras moléculas proteolíticas, como las 
metaloprotenasas. Estas citoquinas causan daño a los tejidos más profundos, 
amplificando las cascadas de señalización y del proceso de lesión, produciendo 
finalmente la aparición de la ulceración (Figura 7) (150-154). 
 
Fuente: Adaptado de: Dodd. MJ. The Pathogenesis and Characterization of Oral Mucositis Associated       
with Cancer Therapy. Oncology Nursing Forum. 2007; 31 (4):5-11
 
Figura 7: Proceso de activación inflamatorio de la mucositis 
  
70 
Ulceración: La fase ulcerativa de la mucositis oral es la más sintomática y asociada al 
proceso de mucositis. La pérdida de la integridad de la mucosa produce lesiones muy 
dolorosas. La lesión y la muerte de las células madre epiteliales basales resultantes de las 
fases previa y por cambios atróficos, culminan con diversos grados de deterioro y 
descomposición de la mucosa. Los componentes de la pared celular (lipopolisacáridos, 
ácido lipoteicoico, antígenos y alfa glucanos) penetran dentro de la mucosa (rica en 
macrófagos en ese momento) para estimular las células que secretan citoquinas-
proinflamatorias que inducen a la inflamación (150-154).  
Las rupturas en el epitelio de la mucosa proporcionan puertas de entrada a la 
colonización bacteriana y de microorganismos, siendo común la infección secundaria. Las 
bacterias que penetran en la submucosa contribuyen a agravar la condición mediante la 
estimulación de la infiltración macrófagos para producir y liberar citocinas 
proinflamatorias adicionales. En pacientes neutropénicos, las bacterias pueden invadir los 
vasos enteros submucosos causando bacteriemia o sepsis. Las úlceras pueden aparecer 
grisáceas, blancas con áreas centrales de necrosis (150-154). 
Curación: Es la etapa final de la mucositis oral. Señales procedentes de la submucosa 
inician el proceso de regeneración del epitelio. La proliferación, diferenciación y 
migración de células epiteliales se repite hasta restablecer la integridad de la mucosa y 
flora microbiana local, con apariencia de normalidad (150-154). 
2.3.3 Tratamientos oncológicos con efecto tóxico de la mucosa oral 
Tal y como se ha indicado con anterioridad, la aparición de la mucositis es multifactorial 
tanto a nivel intrínseco del paciente (estado bucal, físico, nutricional, género o edad), 
como extrínseco (tratamiento, dosis y vía de administración) (142-144). Los pacientes 
menores de edad presentan una mayor incidencia de mucositis oral dada su mayor tasa 
mitótica del epitelio y mayor número de receptores para el factor de crecimiento 
epidérmico en el epitelio; también en el caso de los pacientes en proceso de trasplante 




No todos los tratamientos antineoplásicos tienen el mismo efecto tóxico sobre las 
mucosas; la administración de citostáticos a dosis elevadas o mediante tratamientos en 
infusión continua o en periodicidades cortas, tales como el uso de 5-fluoruoacilo (5FU), 
metrotexato, doxorrubicina; puede provocar una mayor incidencia de aparición de 
mucositis (135,137, 156-157). 
Actualmente han aparecido nuevas moléculas con efectos citostáticos similares a las 
perfusiones continuas o prolongadas pero con una reducción tanto de la toxicidad, como 
de la complejidad de administración. Un ejemplo, es la administración oral de la 
capecitabina, antimetabolito que se transforma en 5-FU a nivel tumoral, el cual ha 
permitido la reducción de la incidencia de mucositis frente al tratamiento con bolus y/o 
infusión (157-159). En la tabla 6 se presentan algunos de los fármacos con mayor capacidad 
de toxicidad oral. 
Tabla 6: Agentes quimioterápicos con capacidad tóxica en la mucosa oral 
Agentes 
alquilantes 































(*) Citostáticos con mayor incidencia de toxicidad oral 
Fuente: Alonso P et al. Prevención y tratamiento de la mucositis en el paciente onco-hematológico. 





La quimioterapia, no es la única estrategia con efecto tóxico de la mucosa oral, la 
mucositis rádica (secundaria a la radioterapia) está presente en el 100% de los pacientes 
con patología local de cabeza-cuello (ORL), que reciben dosis acumulativas de radiación 
de más de 30 Gy, que incluyen los campos de la mucosa bucal (160).  
Su aparición es posterior a la de la quimioterapia; suele aparecer a las 2-3 semanas, no 
desapareciendo hasta 2 semanas o meses después de la finalización del tratamiento (137).  
La técnica empleada para administrar la radioterapia (RT) puede tener también impacto 
en la intensidad y la duración de las úlceras orales. La RT hiperfraccionada o de intensidad 
modulada conlleva dosis menores administradas con más frecuencia, produciendo 
efectos secundarios menos intensos. La RT de intensidad modulada respeta los tejidos 
normales, reduciendo las úlceras orales, mientras que se sigue administrando la dosis de 
radioterapia plena o incluso una dosis mayor al cáncer (77). 
Durante la primera semana de tratamiento con RT, aparece eritema de la mucosa 
situándose en la fase de infiltrado inflamatorio o Grado I (según escala de la OMS. 
Posteriormente, a las dos semanas, con la depleción de la capa basal se inicia la 
formación de las pseudomembranas de aspecto blanquecino, instaurándose el II grado de 
la mucositis.  
La mucositis por RT es sensible a los cambios de dosis por fraccionamiento; dosis de 
fracción entre 1,7-1,8 Gy provocarán grados de mucositis I-II, pero dosis de fracción 
superiores a 2 Gy desembocarán en grados III-IV (77). Hasta un 70% de los pacientes 
sometidos a RT local de ORL necesitará un soporte nutricional enteral mediante sonda 
debido a la alteración de la cavidad oral por presencia de mucositis. Es usual, en caso de 
altas dosis, o imposibilidad de fraccionamiento de la RT, la instauración preventiva de 
sonda nasogástrica para cubrir dicha necesidad (77,161-162). 
Es lógico pensar, que cuando el paciente recibe tratamiento concomitante de quimio-
radioterapia, sus efectos se vean magnificados (163). 
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2.3.4 Valoración y diagnóstico 
Uno de los principales problemas para la evaluación del impacto de los tratamientos 
terapéuticos frente a la toxicidad producida, así como para la evaluación de las 
estrategias terapéuticas de prevención y tratamiento terapéutico de la mucositis oral, ha 
sido el consenso en la evaluación y medición de la misma, dada la gran variabilidad de 
escalas (140, 164). 
En las últimas décadas la relevancia del impacto de la mucositis ha permitido que los 
investigadores hayan creado y validado escalas para su óptima medición. En la actualidad 
destacan dos grandes categorías de escalas: Escalas Generales (simples o múltiples) de 
valoración de la mucositis, compuestas generalmente por 4-5 variables que valoran el 
estado general de la boca y las Escalas Específicas, donde se valora la mucositis o el 
estado de salud oral respecto al tratamiento recibido (140,165-166). 
A. Escalas Generales: La simplicidad de estas escalas ha hecho que en la actualidad la 
mayoría de investigadores se decanten por el uso consensuado de la escala de la OMS. 
Entre ellas, se distinguen las simples y múltiples: 
A.1 Escalas Simples: 
1) Escala del Instituto de Investigación del Cáncer Fred Hutchinson (FHCRC): Se realiza una 
valoración en 5 grados: ninguna, leve, moderada, severa y de amenaza de vida. Los 
diferentes autores resaltan como un aspecto negativo relevante, que a pesar de que su 
clasificación es sencilla, carece de claridad y objetividad en su aplicación evaluativa. 
2) Escala de Lindquist/Hichey: Valora 4 grados en función de la presencia de eritema, 
ulceración, capacidad de ingesta oral y dolor. 
3) Escala de la OMS: Al igual que la escala anterior valora cuatro grados de severidad, con 
ponderación de la alteración de la mucosa, ingesta y dolor, y además incluye la alteración 
en el habla. 
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A.2 Escalas Múltiples: Incluye aspectos diferenciales como la extensión de las lesiones, 
aparición de otros signos o variables. Destacan las siguientes escalas: 
1) Escala de Beck: Se distinguen 8 categorías donde se evalúan los labios, la lengua, la 
mucosa, las encías, la saliva, los dientes y la capacidad de hablar. La capacidad de ingesta 
se deja a la evaluación subjetiva del paciente 
2) Escala de Eilers: Se avalúan 8 categorías: voz, deglución, labios, lengua, saliva, mucosas, 
encía y dientes al igual que la escala de Beck, pero se añade una ponderación del 1 al 3, 
donde 1 es “normal” y 3 “comprometido”. El problema de dicha escala es que requiere de 
entrenamiento para evitar la variabilidad de observación y el sesgo que de ello se deriva 
al ser utilizada durante las evaluaciones. 
3) Escala de Walsh: Combina variables funcionales y subjetivas como las anteriores; una 
de las críticas que recibe es la presencia de variables evaluativas que pueden verse 
comprometidas por otras causas diferentes a la propia mucositis, tales como productos o 
fármacos que alteran la función salivar, severidad del dolor según tratamiento 
farmacológico, entre otros. 
B. Escalas Específicas: Estas escalas de valoración incluyen cambios específicos según el 
tratamiento recibido por el paciente de quimioterapia, radioterapia o acondicionamiento 
para trasplante de médula ósea (TMO). 
1) Escala de Western Consortium for Cancer Nursing Research (WCCNR): Se basa en una 
combinación de las anteriores, con una ponderación de 4 puntos para cada apartado. 
2) Escala del Instituto Nacional del Cáncer (NCI‐CTC): realiza una diferenciación según el 
tratamiento recibido, clasificando los diferentes grados según zona de aparición de las 
lesiones. Es una de las escalas más utilizadas conjuntamente con la de la OMS. 
3) Oral Mucositis Rating Scale (ORMS): creada para la valoración de la mucositis en 
pacientes de TMO. Evalúa el tipo y severidad de los diversos cambios presentes en la 
mucosa oral (atrofia, eritema, ulceración, hiperqueratosis, entre otros), con una 




4) Índice de Mucositis Oral (OMI): Utilizada en pacientes sometidos a TMO, está 
compuesta de 34 ítems. Posteriormente han surgido diversas versiones más cortas de 20 
ítems, que han permitido que sea aplicado por otros profesionales no específicos del 
ámbito odontológicos y con una menor variabilidad sin presencia de entrenamiento en su 
uso. Esta escala no evalúa aspectos como el dolor, ni el deterioro de la capacidad de 
ingesta oral. 
5) Escala de Spijkervet: Utiliza variables tanto cuantitativas como cualitativas en su 
valoración. La valoración de la cavidad oral está dividida en siete áreas anatómicas con 
subáreas, utiliza una evaluación tanto de la variación de la coloración de la mucosa y el 
tipo de cambios de la ulceración, así como de su extensión en la superficie implicada. 
Como se ha podido observar las escalas generales ofrecen una aplicabilidad sencilla 
siendo el método más simple para el uso de cualquier profesional, más allá de su 
entrenamiento en el manejo de la escala; además, evitan la variabilidad en la 
interpretación de los estadios de la mucositis. El uso de las escalas múltiples se 
recomienda para profesionales adiestrados y con interés, sirve para una valoración 
precisa y detallada de la extensión y localización de la mucositis (167). 
En el caso de pacientes pediátricos existen escalas específicas adaptadas a las 
peculiaridades del paciente pediátrico como la escala OMAS (de la OMS) aplicada en 
niños menores de 6 años (168-169). En la tabla 7 se describe los parámetros de resultado en 
las valoraciones según algunas de las escalas generales y específicas de evaluación de la 









Grado I Grado II Grado III Grado IV 
FHCRC* Ausencia de 
mucositis 



































































    * FHCRC: Fred Hutchinson Cancer Research Center 
**OMS: Organización Mundial de la salud 
Fuente: López-Castaño F et al. Valoración de la mucositis secundaria a tratamiento oncohematológico 
mediante distintas escalas. Revisión. Med Oral Cir Bucal. 2005; 10: 412-21 
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Tabla 7: Escalas generales de valoración de la mucositis oral (2:2) 
Escala Terapia Grado 0 Grado I Grado II Grado III Grado IV 
NCI-CTC QT*** Normalidad No dolor, 
úlceras, 
eritema. 




edema o úlceras, 
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NCI-CTC TMO* Normalidad No dolor, 
úlceras, 
eritema. 
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en un 50% o 





































 >4 cm 
   *** QT: quimioterapia   ** RT: Radioterapia    * TMO: Trasplante de médula ósea  
Fuente: López-Castaño F et al. Valoración de la mucositis secundaria a tratamiento oncohematológico mediante 
distintas escalas. Revisión. Med Oral Cir Bucal. 2005; 10: 412-21 
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En la figura 8 se ilustra los diferentes grados de la mucositis según escala de la OMS a 
través de imágenes de la cavidad bucal de pacientes. 
GRADO 0 GRADO I 
    
GRADO II GRADO III 




Fuente: Consultado (10.02.2013). Disponible: 
http://www.virtualmedicalcentre.com/uploads/VMC/Devices/gelclair_mucositis2_450.jpg  y  
http://www.mouthsmadegood.com/ES-ES/about-OM.asp 





2.3.5 Impacto de la mucositis oral 
El grado de mucositis y período de curación va a determinar una serie de alteraciones en 
la salud y calidad de vida del paciente. Como hemos visto con anterioridad, entre las 
diferentes alteraciones que pueden surgir, se encuentran la integridad de la mucosa oral 
y el riesgo de infección, la presencia de dolor, las alteraciones en la capacidad de ingesta 
oral y la afectación en la percepción de la calidad de vida (170). Asimismo, la aparición de la 
mucositis puede ser dosis limitante para la óptima aplicación de la estrategia terapéutica 
del paciente (140-141); estos factores significarán a nivel asistencial, un aumento de la 
necesidad de los recursos sanitarios y de su costo (171). 
Riesgo de Infección: Las mucosas son barreras naturales frente a los microorganismos 
endógenos y exógenos. La rotura de la integridad de la mucosa oral da paso a la entrada 
de microorganismos al torrente circulatorio, lo cual acompañado de la inmunosupresión 
del paciente provoca infecciones sistémicas  (144).  
Existen diferentes estudios que han reportado la relación entre la presencia de mucositis 
y la presencia de infección; uno de los primeros estudios es el de Ruescher et al. (172), el 
cual mediante una revisión de historias clínicas de pacientes sometidos a trasplante 
medular, determinó la correlación entre mucositis y el riesgo de sufrir bacteriemia por 
estreptococo y su coste económico asociado. En su estudio concluye que la mucositis es 
un factor de riesgo para presentar bacteriemia causada por el estreptococo alfa-
hemolítico, los pacientes con mucositis ulcerativa llegan a presentar 3 veces mayor 
probabilidad de infección con respecto a los que no (p<0,05). Santos KB et al. (173) indica 
en su estudio, que los pacientes sometidos a trasplante medular (TMO) en estado de 
neutropenia, y con mucositis severa (grados III y IV) obtienen una tasa de infección más 
alta por bacterias gram positivo (p<0,001). Comúnmente los pacientes desarrollan 
sobreinfecciones por cándida albicans y/o herpes simple tipo 1 (HSV-1) (174-175). Chen YK et 
al. (176),  indica una correlación significativa entre la presencia de mucositis y la aparición 
de fiebre y bacteriemia (p<0,001), por infección de hongos o HSV-1.  
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Dolor: El grado o fase de mucositis presente en el paciente provocará un dolor 
directamente proporcional, es decir a mayor grado o fase avanzada de mucositis, la  
presencia de dolor severo será más frecuente. El 70% de los pacientes describe como 
mínimo dolor leve o moderado (177).  
El cuidado básico del dolor en el paciente con mucositis consiste inicialmente en 
enjuagues bucales locales, aerosoles o geles viscosos de lidocaína al 2%, siendo 
importante la educación del paciente en el manejo óptimo de este tratamiento para 
evitar toxicidades (178-180). 
En los casos más graves, la morfina es el fármaco de elección, en sus diversos modos de 
administración. En casos menos severos se opta por el enjuague bucal (181) y en los grados 
III-IV por la vía endovenosa. Los resultados publicados en varias revisiones sistemáticas 
Cochrane (182), sobre el control del dolor, y en los que se comparó el uso de la analgesia 
controlada por el paciente (PCA) versus el método de infusión continúa, mostraron 
evidencia acerca de una mayor eficacia en el control del dolor con el uso de ambos 
métodos; sin embargo, debe destacarse que en el caso de la PCA el paciente requiere de 
menos opiáceo por hora, con una duración del dolor más breve, aspecto que puede 
ayudar a disminuir los efectos secundarios del fármaco. 
Ingesta oral: A medida que se inicia el proceso de desarrollo de los diferentes grados de la 
mucositis, se va viendo comprometida la capacidad nutricional del paciente.  
En el grado II de la mucositis, con la presencia de las aftas bucales, se inicia el proceso de 
disminución de la cantidad de ingesta oral. Dicha disminución se encuentra relacionada 
con la sensación de dolor o escozor que pueden generar los alimentos y bebidas por el 
mero hecho de entrar en contacto con la mucosa oral en el acto de masticación; a lo que 
se suma la inapetencia secundaria a las alteraciones del gusto producida por algunos 
tratamientos citostásticos, como el cisplatino, el cual provoca una sensación gustativa con 
sabor metálico (111-112). Todos estos factores, acompañados de la xerostomía secundaria a 
los tratamientos recibidos, dificulta la degustación, la masticación y el proceso digestivo 
de los alimentos, causando en el paciente disfagia y anorexia (183-184). 
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Cuando la mucositis progresa a grado III se inicia el proceso de disfagia e intolerancia a 
alimentos sólidos. Su incidencia puede llegar al 33% en pacientes que reciben 
quimioterapia, siendo necesaria, en algunos casos, la suplementación nutricional enteral, 
a consecuencia de la disminución de la cantidad y calidad del aporte energético del 
paciente (185). La nutrición enteral por sonda nasogástrica también será un instrumento de 
elección para casi el 50% de los pacientes sometidos a quimio y radioterapia de ORL, dado 
su alto riesgo de desnutrición (186). 
En el caso del paciente sometido a trasplante, donde la incidencia de mucositis entre 
grados III-IV se sitúa en el 100%, se observa una pérdida de tolerancia a la ingesta incluso 
de los líquidos, entoces será necesario el soporte nutricional enteral. 
Según Skop-Lewandowska A et al., el soporte nutricional enteral debe considerase 
cuando la ingesta oral es igual o menor al 50% del requerimiento total de energía durante 
más de 2 días de evolución; esta situación se presenta en un 63,6% de los pacientes 
sometidos a trasplante alogénico y en el 54,3% de los pacientes sometidos a trasplante 
autólogo, según datos reportado por el estudio (187).  
El uso de nutrición parenteral deberá considerarse con precaución y sólo en casos 
extremos de colitis, puesto que el riesgo de sepsis en pacientes inmunodeprimidos puede 
ser criterio de exclusión (188-189). 
Debemos destacar, que el paciente oncológico va a presentar durante su proceso de 
tratamiento pluritoxicidad; es decir, su proceso de mucositis podrá convivir 
temporalmente con la presencias de náuseas o vómitos o diarreas, afectando todo ello, 
aún más, la capacidad nutricional (103, 107,109).  
Algunos estudios como el de Morishita K et al. (190) sugieren la necesidad de 
suplementación nutricional o terapia de apoyo de base en el paciente oncológico en 
tratamiento activo. En su estudio se compara la hipernutrición enteral versus el 
tratamiento con sueroterapia endovenosa en pacientes que realizan tratamiento de 
quimioterapia. A pesar que no existen diferencias ponderales a los 14 días de 
tratamiento, sí se encontraron diferencias de los niveles plasmáticos de albúmina y de 
mantenimiento de la caída de los linfocitos a favor de la nutrición suplementaria enteral 
frente a la hidratación endovenosa. En el estudio, también se observó que a pesar que la 
estomatitis se desarrolló en todos los pacientes, la severidad fue menor en el grupo de 
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hipernutrición enteral frente al de endovenosa. Estos resultados sugieren que la 
administración simultánea de nutrición suplementaria durante quimio-radioterapia 
concurrente para el cáncer oral, limita el deterioro de las condiciones nutricionales e 
inmunológicas, así como la gravedad de la estomatitis.  
Actualmente, tal y como se indica en diversos análisis publicados en la Biblioteca 
Cochrane (191) existen escasos estudios experimentales que avalen la existencia de un 
método nutricional enteral óptimo de alimentación para los pacientes con cáncer de 
cabeza y cuello que reciben radioterapia o quimio y radioterapia, aspecto que debería ser 
considerado en futuros estudios.  
Calidad de vida: La calidad de vida, fue definida por la OMS como no tan sólo la usencia 
de la enfermedad sino como la percepción de bienestar físico, psíquico y social (192). Su 
concepto multidimensional incluye la presencia de signos y síntomas, el estado físico, el 
desempeño del rol personal y social, el estado emocional, así como la situación 
económica de la persona (192). En el caso del paciente oncológico, la percepción de calidad 
de vida se asocia también con la capacidad de adaptación a la enfermedad y respuesta al 
tratamiento.  
La presencia de efectos secundarios a los tratamientos de quimioradioterapia, como: 
mucositis, dolor, náuseas y vómitos, pueden provocar un impacto negativo en la 
percepción de la calidad de vida, es por ello que en los últimos años, existe un esfuerzo 
común en reportar resultados, no tan sólo de los fármacos en estudio, sino del impacto 
de las diferentes propuestas terapéuticas en la calidad de vida de los pacientes (193). 
Además deben tenerse en cuenta las conclusiones de las revisiones Cochrane sobre el uso 
de la calidad de vida como un parámetro de resultado en las estrategias para el control de 
la mucositis (194). 
Existen más de 500 escalas de calidad de vida validadas (195), aunque entre las más 
utilizadas en el paciente oncológico destacan las de la European Organization for 
Research and Treatment for Cancer (EORTC) (196), concretamente, el Cuestionario de 
Calidad de Vida para paciente con cáncer: “QLQ-C30”. 
Diversos estudios han mostrado la afectación que provoca la mucositis en la calidad de 
vida de los pacientes. Según Kim JW et al. (197), tras el seguimiento de 344 pacientes 
durante dos ciclos de quimioterapia, se observó que el 45% presentaba mucositis, y que 
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su percepción de calidad de vida fue significativamente menor que en los pacientes que 
no la presentaron. Las puntuaciones generales de la evaluación funcional se situaron en 
70,26 ± 15,36 y en 75,09 ± 13,12 (sobre 100), respectivamente (p <0,001). En concreto, la 
evaluación física y el bienestar emocional fue menor en los pacientes con mucositis en 
comparación con los pacientes sin ella. Por otra parte, otros efectos adversos fueron más 
frecuentes en los ciclos de quimioterapia con mucositis en comparación con los ciclos de 
quimioterapia sin su presencia [cantidad de la ingesta de alimentos (p<0,001), actividad 
física (p=0,008), náuseas (p<0,001), vómitos (p<0,001), fiebre (p=0,002), mialgias 
(p<0,001) y neuropatía sensorial (p<0,001)]. Otros enfoques cualitativos como el de 
Riordain et al. (198), han mostrado como la presencia de las alteraciones de la mucosa oral 
influyen en la experiencia de la percepción de la vida diaria en las áreas de salud física y 
funcionamiento.  
Para finalizar, cabe destacar que el impacto en la reducción de la calidad de vida del 
paciente es directamente proporcional al grado de mucositis presentado según la terapia 
practicada; es por ello que los pacientes que reciben RT, donde la aparición de dolor, la 
mucositis de alto grado y el deterioro nutricional van a estar presentes, se debe 
incrementar el abordaje precoz y una óptima evaluación de la percepción vital (199). 
Impacto económico: La aparición de mucositis va a suponer en algunos casos la aparición 
se infecciones secundarias, en especial en aquellos pacientes neutropénicos o en proceso 
de TMO, incrementando los costes asistenciales tanto en estancia hospitalaria, 
cormobilidad, como en tratamiento específico de las mismas (200-201).  
Como indica Sonis ST et al. (202), en un estudio realizado en 92 pacientes tratados con 
TMO, 42 autólogos y 50 alogénicos. Veintinueve pacientes con TMO autólogo y 41 casos 
el TMO alogénico presentaron mucositis superior a grado I. Los pacientes en TMO con 
presencia de mucositis presentan 2,1 veces un mayor riesgo de infecciones (p<0,01), un 
consumo de 2,7 días adicionales del soporte nutricional parenteral (p<0,0001), un uso de 
2,6 días adicionales de tratamiento con opiodes para el control del dolor (p<0,0001), una 
estancia de 6 días adicionales en el hospital (p<0,01), y un aumento de 3,9 veces en la 
mortalidad (p <0,01). En su estudio, el gasto asistencial fue de 42.749$ superior en los 
pacientes con presencia de mucositis respecto a los que no la presentaron (p<0,06).  
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Paralelamente, Elting LS et al. (203) en su estudio en pacientes con tumor sólido que 
recibieron tratamiento de quimioterapia a altas dosis, también reportó episodios de 
infección significativamente más frecuentes durante los ciclos con mucositis que durante 
los ciclos sin mucositis (73% vs 36%, p<0,0001); además la duración media de 
hospitalización fue de 4, 6 y 12 días durante los ciclos de quimioterapia sin mucositis, con 
mucositis oral, y con mucositis gastrointestinal, respectivamente.  
Más allá del tipo de neoplasia, la presencia de mucositis significa un incremento de la 
complejidad del proceso de tratamiento oncológico con un aumento del coste físico, 
psíquico y social para el paciente y económico para el sistema asistencial. 
2.3.6 Tratamiento y evidencia 
En la actualidad, la mucositis es uno de los efectos secundarios del tratamiento del cáncer 
al cual se le está dedicando un gran esfuerzo terapéutico para encontrar medidas 
farmacológicas, que reduzcan su incidencia, así como su impacto o gravedad debido a las 
consecuencias planteadas. 
Tal es su magnitud, que las instituciones cuyo objetivo es la búsqueda de la evidencia 
científica destinan periódicamente sus esfuerzos a la actualización de metanálisis de los 
diversos estudios publicados, entre ellos debemos destacar el Centro Cochrane 
Iberoamericano (204), Instituto Joanna Briggs (205) y otras entidades oncológicas y 
profesionales del ámbito. 
Para ilustrar el momento actual de la evidencia científica en las diferentes estrategias 
reportadas, tanto en la prevención como en el tratamiento de la mucositis, nos 
basaremos en contextualizar de manera resumida las aportaciones de la Biblioteca 
Cochrane y el Instituto Joanna Briggs. 
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2.3.6.1 Evidencia en la prevención de la mucositis oral 
Desde mediados de los años 90, diversos autores han publicado revisiones acerca de las 
medidas preventivas de la mucositis, algunas de ellas centradas en alguna patología 
oncológica, pero con un escaso aporte de evidencia.  
La última revisión sistemática del Instituto Joanna Briggs referida a los cuidados en la 
prevención y tratamiento de la mucositis oral data de 1998 (206), y cuenta con 
actualizaciones, en 2007 para el Best Practice, por esta razón utilizaremos la última 
revisión disponible de la Biblioteca Cochrane de 2011.  
La Biblioteca Cochrane ha publicado diversas revisiones sistemáticas sobre el grado de 
evidencia de los cuidados dispensados hasta la actualidad al paciente oncológico con 
mucositis. Asimismo, se han editado diversas guías para la práctica clínica a cargo de la 
Mucositis Study Section of the Multinational Association of Supportive Care in Cancer and 
the Internacional Society for Oral Oncology (MASCC/ISOO) (207), cuya última revisión 
completa publicada disponible es de 2007. Actualmente, en 2013, se trabaja en la 
actualización, así se informa en la revista Suport Care Cancer (208).  
Los resultados de las diversas revisiones han evolucionado con un aumento del número 
de ensayos clínicos realizados en este ámbito, así como con la aparición de nuevas 
estrategias terapéuticas y grado de eficacia. 
De manera resumida, podemos destacar que las revisiones iniciales realizadas por 
Clarkson J et al. en el 2000 y 2003 concluyeron que existía efectividad de la aplicación de 
las astillas de hielo como medida preventiva durante la infusión del tratamiento 
quimioterápico, respecto al placebo u otras medidas utilizadas. 
En 2011, la última revisión realizada por Worthington H et al. (209), reporta resultados de 
evidencia en dos tratamientos: hielo y factores de crecimiento de queratinocitos y una 
moderada eficacia en otras seis intervenciones terapéuticas. 
Para poder conocer con mayor detalle el estado actual, se resumen los aspectos 
metodológicos, las intervenciones terapéuticas contempladas, los resultados y la 
discusión que contiene dicho metanálisis (209). En el anexo nº 1 se relaciona la estrategia 
de búsqueda y los artículos incluidos en el metanálisis.  
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Criterios de selección 
Fueron incluidos ensayos clínicos controlados paralelos o cruzados con asignación 
aleatoria de intervenciones para prevenir la mucositis oral en pacientes que recibieron 
tratamiento para el cáncer, indistintamente de haber sido sometido a quimio o 
radioterapia, u otra intervención.  
La medida principal de resultado contemplada en los estudios incluidos fue el grado de 
afectación de la mucosa tras las intervenciones aplicadas mediante puntuación de 0 a 4 
puntos. 
Método y tipo de intervenciones evaluadas 
Inclusión de 131 ECAs con un total de 43 intervenciones diferentes más el cuidado oral 
básico, para un total de 10.514 pacientes.  
Todos los 131 ensayos proporcionaron una descripción de las intervenciones, dosis y vía 
de administración, tanto para el grupo de intervención como para el grupo control. Las 
dosis de los agentes experimentales variaron para productos similares.  
Treinta y seis ensayos compararon una intervención experimental sin control y ochenta y 
siete ensayos utilizaron un grupo control con placebo. En algunos ensayos, el placebo fue 
enmascarado en el sabor y el aspecto de la intervención experimental, y en otros, las 
siguientes intervenciones descritas como placebo fueron: el agua, la albúmina, la glicina, 
azúcar líquido, polycal, solución salina.  
Dos ensayos incluyeron en el grupo de control tratamientos con diferentes protocolos de 
higiene oral. Tres ensayos con grupo control mediante placebo, realizaron diversas 
comparaciones en el grupo intervención: 
- Dos dosis diferentes del factor de crecimiento de queratinocitos. 
- Clorhexidina versus la povidona yodada en comparación con sal y soda 





Otros dos ensayos compararon la medicina china con un grupo control llamado “solución 
de Dobell”, que es una solución de borato de sodio, bicarbonato de sodio, fenol y glicerol, 
que se utiliza como un lavado para las membranas mucosas.  
Dos ensayos compararon los pacientes que reciben radioterapia en la mañana con los 
pacientes que recibieron radioterapia por la tarde.  
Y otros cuatro ensayos compararon dos intervenciones experimentales: Cubos de hielo 
absorbidos por diferentes períodos de tiempo (30 minutos versus 60 minutos), 
granulocitos / macrófago factor estimulante de colonias (GM-CSF) frente a sucralfato, 
clorhexidina versus láser y polaprezinc versus azuleno.  En la tabla 8 se enumeran las 
intervenciones de estudio y autores. En el anexo 1 se enumeran las publicaciones 
incluidas en la revisión. 
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Tabla 8: Intervenciones para la evaluación de la prevención de la mucositis oral (1:2) 
Intervención Autor/es Intervención Autor/es 




Abbasi-Nazari 2007; Dozono 1989; 
Loprinzi 1990; Panahi 2009 
Factor de crecimiento 
epidérmico 
Wu 2009 
Aloe vera  Puataweepong 2009; 
Su 2004  
Factor estimulador de 
colonias de 
granulocitos  (G-CSF) 
Crawford 1999; Katano 1995; 
Schneider 1999; Su 2006 
Amifostina  Antonadou 2002; Bourhis 2000; 
Brizel 2000; Buentzel 2006; 
Buntzel 1998; Haddad 2009; 
Hartmann 2001; Koukourakis 
2000; Spencer 2005; Vacha 2003; 
Veerasarn 2006 




Cartee1995; Chi1995; Dazzi 2003; 
Ifrah 1999; Makkonen 2000; 
McAleese 2006; Nemunaitis 1995; 
Saarilahti 2002 *; van der Lelie 
2001 
Antibiótico en pasta o 
pastilla 
El Sayed 2002 Factor de crecimiento 
de queratinocitos 
(GF) 
Blazar 2006; Brizel 2008; 
Freytes2004 *; Meropol 2003; 









Pillsbury 1986 Gel de histamina Elad 2006 
Azuleno  Watanabe 2010 * Goma de mascar Gandemer 2007 
Benzidamina Epstein1989; Epstein 2001; 
Kazemian 2009; Prada 1987 
Glutamina Anderson1998; Cerchietti 2006, 
Choi 2007; Dickson 2000; He 
2008; Huang 2000; Jebb 1994; Li 
2006; Okuno 1999; Sornsuvit 2008 
Beta Caroteno  Mills 1988 Hierbas Chinas Huang 2003 *; Wang 2002* 
Clorhexidina ArunMaiya 2006 *; Dodd 1996; 
Ferretti 1988; Foote 1994; Madan 
2008 *; McGaw 1985; Pitten 2003; 
Sorensen 2008; Spijkervet 1989; 
Wahlin1989. 
Iseganan Giles 2004; Trotti 2004 
Crioterapia Cascinu 1994; Gori 2007; Lilleby 
2006; Mahood 1991; Rocke1993 *; 
Svanberg 2007; Sorensen 2008 * 
Láser Antunes2007; Arun Maiya 2006 *; 
Bensadoun 1999; Chor 2010; Cruz 
2007; Schubert 2007 
Cuidado oral Borowski 1994; Shieh  1997 Manzanilla Fidler 1996 
    * Estudios con dos o más tratamientos activos diferentes 
Fuente: Worthington et al. Intervenciones para la prevención de la mucositis oral en pacientes con cáncer en 





Tabla 8: Intervenciones para la evaluación de la prevención de la mucositis oral (2:2) 
Intervención Autor/es Intervención Autor/es 
Miel Biswal 2003; Motallebnejad 
2008; Rashad 2008 
Radiación: mañana o 
tarde 
Bjarnason 2009*;    Goyal 
2009 *  
Pentoxifilina Attal 1993 Raíz de madera de 
Indigo 
You 2009 
Pilocarpina Lockhart 2005; Scarantino 2006 Shenqi-fanghou Hu 2005 
PTA polimixina / 
tobramicina / 
anfotericina pastillas / 
pasta 
Stokman 2003; Symonds 1996; 
Wijers 2001 
Stent dental Qin 2007 
Polaprezinc Watanabe 2010* Superóxido dismutasa 
(SOD) 
Tu 1998 
Povidona yodada Arun Maiya 2006; Madan 
2008*; Rahn 1997; Vokurka 
2005 
Sucralfato Carter 1999; Castagna 
2001; Cengiz 1999, Epstein 
1994; Evensen 2001; 
Franzen 1995; Lievens 
1998; Makkonen 1994; 
Nottage 2003, Pfeiffer 
1990; Saarilahti 2002*; 
Scherlacher 1990; Shenep 
1988 
Prednisona Leborgne 1997 Sulfato de zinc Ertekin 2004; Lin 2006 
Propantelina 
anticolinérgico 
Ahmed 1993 Traumeel  
(Homeopatía) 
Oberbaum 2001 
Prostaglandina Duenas 1996; Hanson 1995; 





* Estudios con dos o más tratamientos activos diferentes 
Fuente: Worthington et al. Intervenciones para la prevención de la mucositis oral en pacientes con cáncer en 
tratamiento. Cochrane Database of Systematic Reviews 2011 Issue 4. Art. No.: CD000978. DOI: 
10.1002/14651858.CD000978 
 
Evaluación del sesgo y evidencia 
Para la evaluación del sesgo, los evaluadores del metanálisis han considerado diversos 
parámetros de estudio, entre ellos destacan: la generalización adecuada de la secuencia 
de estudio (aleatorización), el adecuado enmascaramiento de la asignación (simple, doble 





Destacamos entre los diversos parámetros evaluados, que en el caso del proceso de 
aleatorización, sólo el 21% de los estudios indicaron de manera adecuada el proceso de 
asignación, siendo considerado en ciento cuatro de los estudios como de riesgo incierto. 
Por lo que se refiere al proceso de enmascaramiento de la asignación, cabe destacar que 
diecinueve estudios (15%) describieron el tipo de método de ciego utilizado siendo 
considerados de bajo riesgo de sesgo. Cuareta y cinco estudios (34%) no utilizaron ciego y 
fueron considerados de alto riesgo de sesgo. Y los sesenta y siete estudios restantes se 
consideraron inciertos por ausencia de información. 
Resultados 
Tras el metanálisis debe destacarse cierta evidencia en dos de las intervenciones 
estudiadas; por un lado el uso de la crioterapia (astillas de hielo) y el factor de 
crecimiento de queratinocitos (palifermin®) basado en los resultados de seis ECAs con un 
total de 550 pacientes de estudio para dichas intervenciones; debe tenerse en 
consideración la calificación de riesgo alto o incierto de los ECAs. 
Crioterapia: La aplicación/masticación de astillas de hielo, resultó beneficiosa en la 
prevención de todas las categorías/niveles de mucositis RR: 0,74 (IC del 95% 0,57 a 0,95; 
p=0,02); para la mucositis moderada se obtuvo: RR: 0,53 (IC del 95%: 0,31 a 0,91; p=0,02) 
y para niveles graves RR: 0,36 (IC del 95%: 0,17 a 0,77; p=0,008) (210-2016). 
Factores de crecimiento de queratinocitos (Palifermin®): Palifermin es una versión 
artificial de una proteína, producida naturalmente por el cuerpo, llamada el factor de 
crecimiento del queratinocito (KGF, por sus siglas en inglés). El KGF estimula el 
crecimiento de los tejidos. Resultó beneficiosa en la prevención de todas las 
categorías/niveles de mucositis RR: 0,82 (IC del 95% 0,71 a 0,94; p=0,005); en la 
moderada RR: 0,74 (IC del 95%: 0,62 a 0,89; p=0,002); en la grave RR: 0,72 (IC del 95%: 
0,58 a 0,90; p=0,004) (217-223). 
Otras ocho intervenciones presentaron un grado de evidencia de efectividad débil/poco 
fiable, basado en el análisis de grupos más pequeños (entre 2-5 ECAs) con unos 90 a 350 
participantes. El riesgo de sesgo atribuido a dichos ECAs ha sido de alto o incierto. Las 
intervenciones contempladas son: 
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 Aloe Vera: Planta natural con acciones antiinflamatorias, espasmolíticas 
antibacterianas y propiedades antifúngicas. Los resultados del metanálisis indicaron 
resultados débiles y poco fiables del beneficio del uso de la disolución de aloe vera para la 
prevención de la mucositis moderada a grave: RR: 0,74 (IC del 95%: 0,58 a 0,96; p=0,02) 
(224-225). 
Amifostina: Principio activo que protege de forma selectiva los tejidos normales, 
pero no los tumorales, frente a la citotoxicidad de las radiaciones ionizantes, de los 
agentes quimioterápicos que se unen al ADN (agentes alquilantes) y los análogos de 
platino. Los resultados fueron débiles y poco fiables en 11 ensayos de baja calidad: ocho 
ensayos con riesgo de sesgo alto y tres con sesgo incierto de que la amifostina fuera 
beneficiosa para la prevención de cualquier mucositis: RR: 0,95 (IC del 95%: 0,91 a 0,99; 
p=0,007) y de la mucositis moderada a grave: RR: 0,75 (IC del 95%: 0,58 a 0,96; p=0,02) 
(226-236). 
Glutamina (intravenosa): Aminoácido no esencial precursor de la síntesis protéica 
que interviene en la replicación celular activa. Los resultados del metanálisis indicaron 
pruebas débiles y poco fiables de que la glutamina administrada por vía intravenosa fuera 
beneficiosa para la prevención de la mucositis grave RR: 0,25 (IC del 95%: 0,10 a 0,62) (237-
246).  
Factor estimulante de colonias de granulocitos: (G-CSF): Citoquinas que regulan la 
hematopoyesis y modulan la función de los leucocitos. Los resultados del metanálisis 
indicaron pruebas débiles de que el G-CSF fuese efectivo para la prevención de la 
mucositis grave RR: 0,36 (IC del 95%: 0,15 a 0,86; p=0,02) (247-250).  (Conclusiones basadas 
en al menos un ensayo con bajo riesgo de sesgo) 
Miel: Se le atribuyen propiedades antibacterianas y epitelizantes sobre la mucosa. 
Los resultados del metanálisis indicaron pruebas débiles y poco fiables, con una 
heterogeneidad considerable, de que la miel pueda ser beneficiosa para la prevención de 
cualquier mucositis RR:0,70 (IC del 85%: 0,56 a 0,88; p=0,002); moderada a grave RR:0,48 
(IC del 95%: 0,31 a 0,74; p=0,0009) grave RR:0,26 (IC del 95%: 0,13 a 0,52; p=0,0002) (251-
253).  
Láser: Las radiaciones por láser aceleran la regeneración celular de los 
miofibroblastos, favoreciendo la cicatrización. Los resultados del metanálisis muestran  
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pruebas débiles y poco fiables de que el láser sea beneficioso para la prevención de la 
mucositis grave: RR: 0,20 (IC del 95%: 0,06 a 0,62; p=0,006) (254-259).  
Polimixina/Tobramicina/Anfotericina (PTA) en pastillas/pasta: Antibióticos con 
bajo nivel de absorción. Los resultados del metanálisis indicaron pruebas débiles y poco 
fiables de que las pastillas de PTA puedan ser beneficiosas para la prevención de 
cualquier mucositis: RR: 0,87 (IC del 95%: 0,78 a 0,96; p=0,008). Las conclusiones se basan 
en al menos un ensayo con bajo riesgo de sesgo (260-262). 
Sucralfato: Sal de aluminio utilizada como anti ulceroso protector de la mucosa 
digestiva. Los resultados del metanálisis indicaron que el sucralfato es efectivo en la 
prevención de la mucositis grave, con una reducción del 33% de la mucositis grave en el 
grupo de sucralfato en comparación con el placebo RR: 0,67 (IC del 95%: 0,48 a 0,92; 
p=0,01) (263-275).  
Discusión y aplicabilidad en la práctica diaria 
Con los resultados obtenidos debe plantearse el concepto de “efectividad” más allá del 
análisis estadístico y valorar los resultados clínicamente relevantes y aplicables en la 
realidad; con ello se quiere plantear el posible uso de las intervenciones con efectividad 
destacada en el metanálisis, y su posible traslado al uso cotidiano por parte del paciente.  
Para ilustrar dicha reflexión se debe observar, que a pesar que el tratamiento con factores 
de crecimiento de queratinocitos es sin duda la intervención con resultados más 
relevantes frente a las mucositis de alto grado en pacientes complejos como son los 
hematológicos en proceso de trasplante de médula bajo tratamiento mieloablativo, el 
coste actual del producto (4.876,56€ seis viales) y su vía de administración (endovenosa: 
3 primeras dosis antes del tratamiento mieloablativo con un margen de 24 horas previas y 
3 viales pos tratamiento en el mismo día de la infusión de las células madre) (276) hacen 
que en la actualidad no sea poco factible su implementación de manera protocolizada. 
Asimismo el uso de palifermina en tumores sólidos plantea el problema de un posible 
efecto de crecimiento del tumor, aspecto que está siendo evaluado en actuales estudios. 
Algunos estudios como el de Elting LS et al, indican un ahorro económico sanitario a pesar 
de su alto coste (277) en el paciente sometido a trasplante por su alta complejidad, 
calculado en alrededor 3.595 dólares por paciente (IC 95%: 2.090- 5.103$), pero serán 
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necesarios más estudios que avalen la conveniencia de su uso en los momentos 
económicos actuales. 
Contrariamente, la aplicación de crioterapia presenta un bajo coste y es fácil de 
administrar. Se han realizado estudios piloto en su aplicación a nivel capilar (83) y oral (278-
279), pero existe controversia respecto a la posible vasoconstricción resultante (280) y la 
adecuada distribución del fármaco citostático en todas las zonas del cuerpo donde se 
aplique dicho método. Este aspecto, en algunos casos ha evitado su implementación de 
manera protocolizada.  
Otro aspecto a considerar, es la disminución de la temperatura local que provoca la 
crioterapia, aspecto que no sería tolerado en el caso de pacientes sometidos a algunos 
tratamientos quimioterápicos, como es el uso del oxaliplatino. 
En la actualidad en el Institut Català d’Oncologia Badalona (ICO-Badalona) se aplica 
prevención mediante crioterapia, como prueba piloto, en los pacientes afectos de 
trasplante hematopoyético con tratamiento de Melfarán®; ámbito de estudio donde se 
centran los resultados obtenidos. 
Respecto a los ensayos incluidos en el metanálisis debemos destacar que el uso de 
factores de crecimiento de queratinocitos ha sido exclusivo en pacientes sometidos a 
tratamiento hematológico de trasplante y en altas dosis de Melfarán®, es por ello que su 
evidencia debe ser circunscrita a tal marco de tratamiento, siendo necesaria en un futuro 
la replicación de nuevos estudios con especificidad de patología y tratamiento. 
Para el resto de intervenciones con un bajo grado de evidencia, destacan como 
limitaciones el que los estudios se realizaron en pacientes con afectación de cabeza y 
cuello para el aloe vera, antibióticos PTA y miel, o sucralfato en caso de radioterapia. La 
amifostina, la glutamina, láser y resto de factores de crecimiento diversificaron el perfil de 
pacientes tanto de tumor sólido, hematológico o sometido a quimioradioterapia. 
Mayoritariamente los estudios se realizaron en pacientes que recibieron tratamiento con 
5- fluorouracilo. 
De la aplicabilidad del láser, debe remarcarse la variabilidad que provoca la destreza de 
los profesionales en su aplicación, así como el coste instrumental necesario, aspecto que 
cuestiona y limita su implementación. 
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2.3.6.2 Evidencia en el tratamiento de la mucositis oral  
Para el análisis de la evidencia respecto a las intervenciones en el tratamiento terapéutico 
de la mucositis oral, se procederá a comentar los resultados presentados en el último 
metanálisis de la Biblioteca Cochrane en 2010 (182). Esta revisión incorpora las cuatro 
revisiones sobre la prevención y el tratamiento de la mucositis oral y la candidiasis oral en 
pacientes que reciben tratamiento para el cáncer (Worthington 2007a; Clarkson 2007; 
Worthington 2007b). En el anexo nº2 se describe la estrategia de búsqueda del actual 
metanálisis. 
La revisión consta de dos partes: una donde se evalúa la efectividad de los agentes para 
tratar la mucositis y la otra el tratamiento del dolor asociado con el trastorno.  
Criterios de selección 
Se incluyó cualquier ensayo clínico controlado aleatorizado que compararan 
intervenciones para el tratamiento de la mucositis oral en pacientes que recibieron 
quimioterapia o radioterapia, o ambas. Las intervenciones de estudio incluidas fueron las 
destinadas al tratamiento del proceso de mucositis y/o dolor asociado. Los parámetros de 
resultado fueron el tipo de mucositis oral, tiempo de curación de la mucositis, dolor oral, 
duración del control del dolor, disfagia, infección sistémica, cantidad de analgesia, 
duración de la hospitalización, costo y calidad de vida. 
Método y tipo de intervenciones evaluadas 
De los 32 ensayos incluidos en el metanálisis (1.505 pacientes), en 21 de ellos se evaluó la 
eficacia de los agentes de tratamiento para la mucositis, y en 14, la eficacia de los agentes 
en el tratamiento del dolor. 
El tipo de población estudiada fue en veintiocho de los 32 ensayos pacientes adultos con 
cáncer, y sólo en cuatro ensayos se incluyeron pacientes pediátricos.  
Respecto al tipo de tumor: Catorce ensayos incluyeron pacientes tratados por una 
combinación de leucemia y tumores sólidos, ocho ensayos incluyeron pacientes con 
cáncer de cabeza y cuello, seis ensayos evaluaron pacientes tratados por diferentes tipos 
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de tumores sólidos y dos ensayos estudiaron pacientes afectos únicamente por leucemia. 
El tipo de cáncer fue incierto en dos ensayos.  
Por lo que hace referencia al tipo de tratamiento aplicado, debe destacarse que de los 32 
ensayos, en once de ellos los pacientes recibieron un trasplante de médula ósea o células 
madre. Y si se clasifica según el tipo de tratamiento terapéutico aplicado, podemos 
observar que: 
- Los pacientes recibieron sólo quimioterapia en veintidós de los ensayos 
- En ocho ensayos, los pacientes recibieron únicamente radioterapia 
- Y en dos ensayos, los pacientes recibieron tratamiento combinado de 
quimioterapia con radioterapia.  
Veintiún estudios evaluarón 15 intervenciones para el tratamiento de la mucositis, en diez 
se realizaron comparaciones con placebo y en once ensayos se realizaron otras 
comparaciones. En la tabla 9 y 10 se enumeran las intervenciones de estudio con los 




Tabla 9: Intervenciones para la evaluación del tratamiento curativo de la mucositis oral  
Intervención Autor/es Intervención Autor/es 
Alopurinol Porta 1994 El extracto de placenta humana Kaushal 2001 
Antimicótico enjuague* Papila 2003 Láser Genot-Klasterky 
2008; 
Kuhn 2009 
Bencidamina HCl Kim 1985; 
Schuber 1987 
Magia" (lidocaína solución de  
difenhidramina y clorhidrato de 
suspensión de hidróxido de 
aluminio) 
Dodd 2000 
Bicarbonato* Dodd 2000, 2003 Mucaine* Barber 2007 
Clorhexidina Dodd 2000 Inmunoglobulina intramuscular Schedler 1994 
Desbridamiento Cubukcu 2007 Povidona Yodada* Hejna 2001;       
Disprin * Kaushal 2001 Sucralfato Chiara 2001; 
Loprinzi 1997; 
Dodd 2003 
Gelcaire Barber 2007 Tetraclorodecaóxido Malik 1997 
Factor estimulador de colonias 




Hejna 2001;      
Papila 2003 
Vitamina E Wadleigh 1992; 
El-Housseiny 2007 
Fenitoína enjuague bucal Baharvand 2010   
* Estudios con dos o más tratamientos activos diferentes o considerados control 
Fuente: Clarkson J, Worthington H, Furness S, McCabe M, Khalid T, Meyer S. Intervenciones para el 
tratamiento de la mucositis oral en pacientes que reciben tratamiento para el cáncer. Cochrane Database of 




Tabla 10: Intervenciones para la evaluación del tratamiento del dolor ocasionado por                     
la mucositis oral  
Intervención Autor/es Intervención Autor/es 





Analgesia controlada por el 
paciente (PCA) morfina 
Hill 1990;  
Mackie 1991; Pillitteri 




Antidepresivos tricíclicos Ehrnrooth 2001 Morfina Coda 1997; 
Ehrnrooth 2001; Hill 
1991 
Comportamiento cognitivo Syrjala 1992; Syrjala 
1995 
Petidina de administración 
controlada 
Zucker 1998 
Diclofenaco Kostrica 2002 Sufentanilo Coda 1997 
Hidromorfona Coda 1997 Terapeuta Syrjala 1992; Syrjala 
1995 
Hipnosis Syrjala 1992; 
Syrjala 1995 
Terapia relajación y 
visualización 
Syrjala 1992; Syrjala 
1995 
Fuente: Clarkson J, Worthington H, Furness S, McCabe M, Khalid T, Meyer S. Intervenciones para el 
tratamiento de la mucositis oral en pacientes que reciben tratamiento para el cáncer. Cochrane Database of 
Systematic Reviews 2010 Issue 10. Art. Nº.: CD001973. DOI: 10.1002/14651858: CD001953 
 
A continuación se describen las características de actividad de los agentes con mayor 
trayectoria en su uso en la práctica clínica y estudio de efectividad clínica en el 
metanálisis (8, 281): 
 Alopurinol: Inhibidor competitivo de la xantinooxidasa y de la orotidilato 
decarboxilasa, enzimas implicados en el metabolismo tóxico del 5- fluorouracilo. Ha sido 
utilizado a dosis bajas (100 mg), en forma de enjuagues, en la profilaxis de la estomatitis 
producida por 5-fluorouracilo, demostrándose su ineficacia. Sin embargo, en otros 
estudios en los que se utiliza a dosis superiores (300-600 mg/día en enjuagues o 900 




Bencidamina: Sustancia antiinflamatoria no esteroídica que posee también 
propiedades analgésicas y anestésicas locales. Para su uso tópico como colutorio se utiliza 
a una concentración del 0,15%, 15 ml cada 2-3 horas.  
Bicarbonato sódico: Molécula alcalinizante que en combinación con la saliva 
previene el sobrecrecimiento de las bacterias acidúricas como la albicans. Fluidifica la 
saliva y estimula las glándulas salivares. 
Clorhexidina: Es un antiséptico de amplio espectro antimicrobiano, bacteriostático, 
con especial actividad sobre gram positivos, esporostático y fungistático (actividad sobre 
cándida). Su acción es rápida, presentando además una considerable persistencia y 
adherencia residual. Por sus características catiónicas posee la propiedad de unión a la 
mucosa oral. Se han utilizado enjuagues de clorhexidina al 0,12% 15 ml 2-3 veces al día, al 
0,1% 10-15 ml 2-4 veces al día, y al 0,2% 15 ml 2-4 veces al día. 
Extracto de placenta humana: Produce un efecto estimulante de las células 
epiteliales. 
Gelcaire® (polivinilpirrolidona, hialuronato sódico, ácido glicirretínico): Gel oral que 
recubre la superficie de la boca formando una fina película protectora en lesiones de 
cavidad oral. Incluyen agua purificada, Maltodextrina, Propilenglycol,  Polivilnilpirrolidona 
(un polímero hidrofílico que actúa como muco adherente y formador de película, que 
aumenta la hidratación de los tejidos y acelera la curación), ácido hialurónico (fluido 
viscoso que promueve la curación por hidratación de las membranas mucosas y actúa 
como una sustancia de recubrimiento), extracto de Licorice que media la curación a 
través de propiedades antiinflamatorias como un inhibidor de la ciclooxigenasa. 
GM‐CSF (factor estimulante de monocitos y granulocitos): Son citoquinas que 
estimulan la hematopoyesis y modulan las funciones de los leucocitos. Existen resultados 
contradictorios, no se puede demostrar un claro efecto beneficioso del enjuague bucal 
que contenga GM-CSF. 
Inmunoglobulina (Ig): Moléculas del sistema inmunitario producidas por los 
linfocitos B tras su estimulación por un antígeno. No se conoce muy bien el mecanismo 
por el cual las Ig ejercen su acción en esta patología.  
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El efecto observado después de su aplicación, tanto profiláctica como terapéuticamente, 
muestra una reducción de la inflamación local de la mucosa y un incremento de las 
defensas inmunológicas locales. Se han utilizado diferentes pautas de administración, una 
de 800 mg/semana por vía intramuscular profilácticamente, antes del tratamiento 
citostático, o bien cuando la mucositis empieza a aparecer y otra pauta con 0,2 g/kg de 
peso en perfusión de 24 horas tras la administración. 
Sucralfato: Fármaco antiulceroso protector de la mucosa digestiva. Actúa 
principalmente uniéndose a dicha mucosa formando una barrera protectora contra 
sustancias o situaciones que puedan dañarla. Ejerce una acción protectora de la mucosa, 
de forma indirecta, al incrementar la producción local de prostaglandina E2, conduciendo 
a un aumento en la producción de mucus y bicarbonato y a un incremento del flujo 
sanguíneo y de la actividad mitótica de la mucosa. La dosificación utilizada en la mayoría 
de estudios es de 1 g de sucralfato en suspensión administrado 4 veces al día (1 hora 
antes de las comidas y antes de acostarse, y siempre separado 30 minutos antes y 
después de los antiácidos).  
Vitamina E: Es un antioxidante potente que protege de la oxidación a ciertos 
componentes necesarios para el metabolismo celular. Se utiliza alfa-tocoferol sobre la 
cavidad bucal a dosis de 200-400 mg de 1 a 2 veces al día, después de las comidas, en 
pacientes con mucositis grado III y IV secundaria al tratamiento quimioterápico.  
Evaluación del sesgo y evidencia 
La ocultación de la asignación fue uno de los criterios críticos evaluado por los revisores. 
De los estudios incluidos fue adecuado en 9 (28%) de los 32 ensayos siendo dudoso en los 
23 restantes. Ningún ensayo fue considerado inadecuado. En siete ensayos donde se 
evaluaba el dolor del paciente, no se cegó la intervención. El evaluador de resultados fue 




Tratamiento evolutivo de la mucositis: 
Veintiún ensayos evaluaron la eficacia de los agentes de tratamiento de los 
signos clínicos de la mucositis: diez fueron controlados con placebo y once tenían otras 
comparaciones. A continuación se describen las comparaciones realizadas y su grado de 
significación (Tabla 11). 
Tabla 11: Grado de eficacia de las comparaciones de las Intervenciones para la 
evaluación del tratamiento de la mucositis oral (1:2) 
Intervención Significación  
Alopurinol vs placebo Estadísticamente significativo a favor del alopurinol para la mejora de la 
mucositis (RR: 6,33; IC: 2,18 a 18,37). p: 0,0007;  la erradicación (RR:19; IC:1,17 a 
307,63) p:0,04 y el tiempo de curación (DM:-4,50; IC: -5,77 a -3,23) p:<0,001 
Bencidamina vs placebo No diferencias estadísticas significativas 
Clorhexidina vs sal y bicarbonato No diferencias estadísticas significativas 
Desbridamiento vs ningún 
desbridamiento 
Beneficio estadísticamente significativo para el desbridamiento respecto a los 
días de resolución clínica o disminución de la gravedad.  
Gelcaire vs sucralfato y Mucaine No hubo diferencias estadísticamente significativas 
GM-CSF (factor estimulante de 
monocitos y granulocitos) vs 
ningún tratamiento 
Beneficio estadísticamente significativo para la mejoría en la mucositis al final de 
la radioterapia. 
GM-CSF vs placebo  No diferencias estadísticas significativas 
GM-CSF vs povidona yodada Beneficio estadísticamente significativo para GM-CSF en la mejoría del tiempo de 
curación (DM:-3,50; IC: -4,14 a -2,86) p:<0,001 
GM-CSF vs enjuague bucal 
antimicótico 
Beneficio estadísticamente significativo para GM-CSF en la mejoría del tiempo de 
curación (DM:-2,40; IC: -4,15 a 0,65) p:<0,007 
Extracto de placenta humana vs 
Disprin  
Beneficio estadísticamente significativo para el extracto de placenta humana 
para la mejora en la mucositis (RR:4,50; IC: 2,29 a 8,86) p:0,001 
Láser vs tratamiento simulado Láser de intensidad baja mostró una reducción en la mucositis grave en 
comparación con el procedimiento simulado; (RR: 5,28; IC: 2,30 a 12,13). 





Tabla 11: Grado de eficacia de las comparaciones de las Intervenciones para la evaluación 
del tratamiento de la mucositis oral (2:2) 
Intervención Significación  
Magia" (lidocaína solución de difenhidramina y 
clorhidrato de suspensión de hidróxido de 
aluminio) vs sal y soda 
No diferencias estadísticas significativas 
Fenitoína enjuague bucal vs placebo  Diferencia estadísticamente significativa en la calidad de vida a los 7 
días favoreciendo la fenitoína. (DM:-15,10; IC:-26,04; 4,16) p:<0,007 
Inmunoglobulina intramuscular vs placebo  Beneficio estadísticamente significativo para la inmunoglobulina en 
la mejora de la mucositis (RR:1,81; IC: 1,24 a 2,65) p:0,002 
Sucralfato vs placebo No diferencias estadísticas significativas 
Sucralfato vs sal y bicarbonato No diferencias estadísticas significativas 
Tetraclorodecaóxido vs placebo No diferencias estadísticas significativas 
Vitamina E vs placebo No diferencias estadísticas significativas 
Vitamina E (tópica) vs vitamina E  Beneficio estadísticamente significativo para el 
vitamina E tópica para la mejora de la mucositis 
IC: Intervalo de confianza del 95%  / DM: Diferencia media 
Fuente: Adaptado de Clarkson J, Worthington H, Furness S, McCabe M, Khalid T, Meyer S. Intervenciones para 
el tratamiento de la mucositis oral en pacientes que reciben tratamiento para el cáncer. Cochrane Database 
of Systematic Reviews 2010 Issue 10. Art. Nº.: CD001973. DOI: 10.1002/14651858: CD001953 
Tratamiento del dolor provocado por la mucositis 
Catorce ensayos evaluaron la eficacia del control del dolor en pacientes con mucositis 
mediante diferentes estrategias terapéuticas y de administración de la terapia del dolor. 
Siete ensayos incluyeron un grupo que recibió morfina y cuatro ensayos compararon la 
infusión controlada por el paciente versus la infusión continua de fármaco programada, 
para el control del dolor.  
Sólo tres comparaciones incluyeron más de un ensayo para el control del dolor:  
- Analgesia controlada por el paciente (PCA) en comparación con el método de 
infusión continua 
- Aplicación de terapia mediante terapeuta versus control 




No se observó diferencia en la puntuación media del dolor entre la técnica de PCA y la 
infusión continua; sin embargo, los resultados indican que se utilizaron menos opiáceos 
por hora para la técnica de PCA, diferencia de medias 0,65 mg/hora (IC del 95%: 0,09 a 
1,20), y la duración del dolor fue de menos de 1,9 días (IC del 95%: 0,3 a 3,5). En la tabla 
12 se describen las comparaciones realizadas y su grado de significación. 
Discusión y aplicabilidad en la práctica diaria 
Los autores destacan que existe escasa evidencia sobre la efectividad de las 
intervenciones terapéuticas en estudio, dado su tamaño escaso y poder muestral, así 
como la utilización de diferentes instrumentos o períodos de evaluación. Es por ello que 
su grado de eficacia debe ser considerado con precaución. 
En el caso de los factores de crecimiento, su aplicación en pacientes con presencia de  
neutropenia es una de las estrategias terapéuticas de elección, usualmente aplicado por 
vía subcutánea. Contrariamente, su aplicación en forma de enjuagues no se encuentra 
avalada por la evidencia científica, dado que se desconoce su estabilidad y actividad del 
fármaco por dicha vía. 
En el caso del tratamiento con láser a intensidad baja es beneficioso para reducir la 
gravedad de la mucositis, pero sugiere las mismas limitaciones prácticas que en el caso de 
su uso para la prevención, es decir inversión en aparataje y adiestramiento de los 
profesionales. 
No se han encontrado pruebas contundentes de que la analgesia controlada por el 
paciente sea mejor que el método de infusión continua en el control del dolor. Sin 
embargo, se utilizan menos opiáceos por hora, y la duración del dolor se reduce 
levemente con analgesia controlada por el paciente. Este aspecto que puede ser 
introducido en la práctica clínica. 
Debe destacarse que en la actualidad las mucositis de grado I-II son tratadas de forma 
protocolizada con el anestésico tópico de lidocaína gel al 2%, como indican gran parte de 




Tabla 12: Grado de eficacia de las comparaciones de las Intervenciones para la evaluación 
del tratamiento del dolor secundario a mucositis oral 
Intervención Significación  
Alfentanilo versus morfina Beneficio estadísticamente significativo para el Alfentanilo  
 
Analgesia controlada por el paciente 
(PCA) versus continuo entrega 
infusión de morfina 
No existen diferencias estadísticamente significativas en la puntuación media 
del dolor. 
Ingesta diaria media de opiáceos mg por hora y este resultado mostró una 
diferencia estadísticamente significativa reducción en el consumo de opiáceos 
medio que favorece la morfina PCA grupo, con una DM (reducción) de 0,65 
mg/hora (IC: 0,09 a 1,20) p: 0,02. 
Duración del control del dolor (días) mostró una reducción estadísticamente 
significativa en el día de favorecer dolor PCA, 
con una DM de -1,87 (IC: -3,49 a -0,25) p: 0,02. 
Comportamiento cognitivo versus 
control 
No diferencias estadísticamente significativas. 
Diclofenaco versus placebo No diferencias estadísticamente significativas. 
Hidromorfona versus morfina No diferencias estadísticamente significativas. 
Hipnosis versus control No diferencias estadísticamente significativas. 
Infusión farmacocinética (PKPCA) 
morfina versus PCA para la entrega  
de la morfina 
Diferencia estadísticamente significativa a favor del PKPCA morfina por menos 
dolor, pero más opiáceos por hora (DM: 3,60; IC:-1,47 a 5,73) p:<0,0009. 
 
Fenitoína enjuague bucal versus 
placebo 
No diferencias estadísticamente significativas. 
Morfina vs antidepresivos Diferencia estadísticamente significativa a favor de la morfina por menos el 
dolor  (DM:-19,10; IC:-31,01; 7,19) p:<0,002. 
PCA versus personal de la entrega 
controlada de petidina 
No diferencias estadísticas significativas. 
Terapeuta versus control No diferencias estadísticas significativas. 
 
Terapia de relajación e imaginería 
versus control 
No diferencias estadísticas significativas. 
Sufentanil versus morfina No diferencias estadísticas significativas. 
IC: Intervalo de confianza del 95%  / DM: Diferencia media 
Fuente: Adaptado de Clarkson J, Worthington H, Furness S, McCabe M, Khalid T, Meyer S. Intervenciones para 
el tratamiento de la mucositis oral en pacientes que reciben tratamiento para el cáncer. Cochrane Database 




2.3.6.3 Estrategia de cuidados de la mucositis oral 
Como hemos podido observar existe un amplio número de intervenciones utilizadas para 
la prevención y tratamiento de la mucositis, pero a pesar de ello no se dispone de 
resultados concluyentes con un alto grado de evidencia científica. El hecho de realizar 
múltiples estudios con diversas intervenciones, la variabilidad en los esquemas de 
tratamiento y las muestras insuficientes, son factores que no permiten concluir evidencia 
en algunos de los resultados positivos que pueden haber mostrado algunas de las 
intervenciones. Es necesaria la replicación de estudios con las estrategias terapéuticas 
más prometedoras para ratificar su potencial terapéutico. 
En la actualidad la última actualización de la guía de práctica clínica de la  Mucositis Study 
Section of the Multinational Association of Supportive Care in Cancer and the 
Internacional Society for Oral Oncology (MASCC/ISOO) se encuentra pendiente de 
publicación (208,282), es por ello que de modo resumido indicaremos el grado de evidencia 
reportado en su publicación de 2007 (283), así como por el Instituto Joanna Briggs en su 
última actualización del Best Practice (284) y la Oncology Nurse Society  (ONS) (140, 285). 
El Instituto Joanna Briggs y la MASCC/ISOO diferencian cuatro niveles de evidencia 
científica, el nivel más alto o nivel I es aquel que se obtiene de los datos reportados 
mediante revisión sistemática de los estudios con diseño de ensayo clínico randomizado; 
el nivel II es aquel que se obtiene mediante al menos un ensayo clínico aleatorizado; el 
nivel III.1 es la evidencia obtenida mediante ensayos clínicos sin asignación aleatoria; 
nivel III.2. Estudios de cohortes o caso control multicéntricos; nivel III.3, evidencia con 
estudios de casos temporales con o sin intervención; nivel IV, corresponde a la opinión de 
profesionales y expertos de reconocido prestigio.  
En la actualidad, las recomendaciones de la buena práctica clínica se centran en el 
cuidado bucal oral y la prevención de la mucositis mediante el uso de crioterapia o 
estimuladores de los queratocitos, según indicación. 
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En la tabla 13 se destaca las recomendaciones en la práctica clínica según grado de 
evidencia. 
Tabla 13: Estrategias de cuidado de la mucositis 
Cuidados orales y buena práctica clínica  
Evidencia nivel IV. Protocolo de Cuidado Oral 
Evaluación oral mediante instrumentos validados 
Cuidado bucal mediante protocolo establecido y personalizado: higiene bucal y cepillado, enjuagues suaves 
equilibrantes, hidratación y medidas dietéticas adecuadas (no alimentos abrasivos) 
Educación en el autocuidado y evaluación bucal 
Evaluación periódica del dolor 
Uso de anestésicos tópicos u otros agentes para el confort oral 
Evidencia nivel II. Opciones de tratamiento 
Pacientes ORL en RT Pacientes en QT o/y RT 
a) Prevención:  
Benzidamina, Pastillas de PTA 
b) Tratamiento síntomas:  
Benzidamina, Clorihidrato de diclonina 
a) Prevención:  
La crioterapia para los pacientes que reciben quimioterapia 
mucotóxica en bolus con vida media corta como 5-
Fluorouracilo  o melfarán. 
Palifermin para los pacientes sometidos a trasplante de 
células madre hematopoyéticas. 
b) Tratamiento síntomas:  
Diclonina, lidocaina tópica 
 
Adaptado de: Evidence based Practise Information Sheets for Health Professionals. Prevention and 
treatment of oral mucositis in cancer patients. Best Practice; 1998; 2 (3): 1-6 
 
La ONS clasifica según el método SCHEMA (285) la aplicabilidad de los cuidados según la 
evidencia, teniendo en cuenta el rigor metodológico de los estudios revisados, en seis 
posibles categorias: 
Recomendaciones para la Práctica: Intervenciones cuya efectividad ha sido demostrada 
mediante pruebas contundentes de estudios rigurosamente diseñados con aleatorización 
controlada, metanálisis o revisiones sistemáticas, y para el cual la expectativa de daño es 
pequeña en comparación con los beneficios. 
Es probable que sea eficaz: Intervenciones para las que se ha demostrado la eficacia de la 
intervención mediante el apoyo de ensayos controlados bien diseñados, con muestras 
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pequeñas o directrices desarrolladas a partir de la evidencia y el apoyo de la opinión de 
expertos. 
Beneficios equilibrados: Las intervenciones en las que los profesionales y los pacientes 
deben sopesar los efectos beneficiosos y perjudiciales de acuerdo a las circunstancias y 
prioridades individuales. 
No se ha establecido la eficacia: Intervenciones para las que los datos son insuficientes o 
contradictorios, o datos de escasa calidad sin una clara indicación de la intervención a 
estudio. 
Eficacia Improbable: Intervenciones con ausencia de eficacia demostrada o resultados 
negativos, mediante la realización de un único ensayo controlado. Aportación de 
evidencia mediante ensayos controlados con muestras pequeñas y el apoyo de la opinión 
de expertos. 
No es recomendable para la práctica: Intervenciones en las que existe ausencia de 
eficacia o presencia de nocividad demostrada, por evidencia sólida de los estudios 
llevados a cabo con rigor, metanálisis o revisiones sistemáticas. Los daños asociados a la 
intervención superan los beneficios y costo esperados. 
 
En la tabla 14 se sintetizan las estrategias de cuidado tanto en la prevención como en el 
tratamiento de la mucositis según la ONS (140) las cuales concluyen favorablemente 
respecto al cuidado bucal y al tratamiento específico en la prevención. 
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Tabla 14: Estrategias de cuidado de la mucositis por la ONS 
Evidencia de las Intervenciones de la mucositis oral  
Recomendada para 
la práctica 
Cuidado bucal mediante protocolo establecido y personalizado 
Puede ser eficaz La crioterapia para los pacientes que reciben quimioterapia mucotóxica en bolus con vida 
media corta como el 5-Fluorouracilo o Melfarán. 
Palifermin para los pacientes sometidos a trasplante de células madre hematopoyéticas. 
Eficacia no 
establecida 





Bencidamina HCl  
Caphosol 
Clorhexidina 
El fluoruro goma de mascar, 
Flurbiprofen parche de dientes 





Multiagente ("magia" o "milagro") 
Pilocarpina 
Povidona-yodo (oral) 
Terapia con láser de baja intensidad 
Tetracaína 
Suplementos de zinc 
 
Eficacia Improbable Iseganan, Misoprostol, Vitamina E (tópica), Wobe Mugos-E 
No recomendado 
en la práctica 
La clorhexidina (a base de alcohol);  Colonias de granulocitos macrófagos factor estimulante 
(enjuague), Sucralfato 




Finalmente, cabe destacar las recientes publicaciones de la MASCC/ISOO durante 2013 en 
la revista Suport Care Cancer, previas a la actualización de su última guía clínica de 2007, 
donde se destacan de las últimas revisiones sistemáticas realizadas, nuevos hallazgos: 
- Ausencia de evidencia de la Amifostina (agente modulador de los radicales libres 
anti-ROS) en la prevención y tratamiento de la mucositis oral tal y como se 
indicaba en la guía. Evaluación basada en 30 estudios incluidos en la revisión 





- La recomendación para el uso de la crioterapia oral para la prevención de la 
mucositis oral en pacientes tratados con fluorouracilo en bolus (5-FU) se mantiene 
de acuerdo con las directrices de 2007. Se incluye una nueva recomendación del 
uso de la crioterapia en la prevención de la mucositis oral en pacientes que 
reciben altas dosis de melfalán como régimen de acondicionamiento para TMO. 
Evaluación basada en 32 estudios y 2 metanálisis incluidos en la revisión 
sistemática de artículos indexados en OVID/MEDLINE, antes del 31 de diciembre 
de 2010 (287). 
-
 Existe una creciente evidencia en el uso de las terapias de luz en el tratamiento de 
la mucositis oral. Es por ello que se inluyen dos nuevas recomendaciones: 
El uso del láser de bajo nivel [con longitud de onda de 650 nm, potencia de 40 
mW, y dosis de energía de tejido de 2 J/cm2 (2s/punto)] en la prevención de la 
mucositis oral en pacientes adultos tratados durante TMO y en el proceso de 
acondicionamiento con altas dosis de quimioterapia, con o sin irradiación corporal 
total.  
Y el uso del láser de bajo nivel (con longitud de onda de alrededor de 632,8 nm) 
para la prevención de la mucositis oral en pacientes sometidos a radioterapia, sin 
quimioterapia concomitante, cáncer de cabeza y cuello. No ha sido incluido el uso 
de láser en otras poblaciones ni otras fuentes de luz por falta de pruebas. 
Evaluación basada en 24 estudios incluidos en la revisión sistemática de artículos 
indexados en OVID/MEDLINE, antes del 31 de diciembre de 2010 (288). 
- Se recomienda el uso del factor de crecimiento de queratinocitos del ácido 
recombinante desoxirribonucleico KGF-1 (Palifermin®) a una dosis de 60 mg/kg por 
día, durante 3 días antes del acondicionamiento y 3 días post-trasplante, en la 
prevención de la mucositis oral en pacientes que reciben dosis altas de 
quimioterapia y radioterapia corporal total durante el TMO. No se recomienda el 
uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos y macrófagos en 
enjuague bucal en la prevención de la mucositis oral, durante el tratamiento con 
altas dosis de quimioterapia seguida de TMO autólogo o alogénico. Evaluación 
basada en 64 estudios incluidos en la revisión sistemática de artículos indexados 
en OVID/MEDLINE, antes de diciembre de 2010 (289). 
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- Por lo que respecta a otras intervenciones estudiadas, deben considerase tres 
nuevas aportaciones: No se recomienda el uso de supositorios de misoprostol 
para la prevención de la proctitis aguda inducida por la radiación. Se sugiere el 
beneficio del uso del probiótico que contiene Lactobacillus spp para la prevención 
de la diarrea inducida por la quimio-radioterapia en pacientes con neoplasias de la 
región pélvica. Y en tercer lugar, se sugiere el uso de oxígeno hiperbárico como 
tratamiento de la radiación inducida por proctitis. Por último, debe tenerse en 
cuenta el nuevo conflicto creado en el uso de la glutamina, donde en la anterior 
guía se desaconsejaba su uso a consecuencia de su alta toxicidad. Tres recientes 
estudios, indican resultados favorables sin toxicidad, no permitiendo realizar una 
recomendación firme basada en la evidencia científica. Las nuevas evaluaciones 
han examinado 251 estudios clínicos en 29 intervenciones en OVID/MEDLINE, 
antes del 31 de diciembre de 2010 (290). 
2.3.7 Tratamiento mediante plantas medicinales 
Según la OMS, casi el 80% de la población mundial utiliza en alguna ocasión tratamientos 
basados en plantas medicinales, a pesar del desarrollo de la industria farmacéutica las 
terapias naturales están muy presentes en las estrategias terapéuticas de la población. 
A pesar de la complejidad del proceso de la mucositis, los cuidados basados en plantas 
medicinales, tales como el aloe vera o manzanila, productos con indicaciones en los 
procesos de cicatrización, antiinflamatorio, antiséptico o emolientes, han sido probados; 
pero, el hecho de existir pocos estudios con tales intervenciones no ha conseguido 
reportar resultados clínicos relevantes. 
Una de las plantas medicinales utilizadas, pero menos conocida es el llantén o plantago 
(major, coronopus, media, lanceolata, lagopus). El plantago major, llantén major, 
plantago major o llantén común es una planta de la familia de las plantagináceas 
caulescentes o acaules, con hojas basales generalmente en roseta, flores pequeñas, 
regulares, hermafroditas, dispuestas en espigas. Presenta un cáliz cuadripartido, con 
corola tuberosa y su limbo dividido en 4 lacinias. Sus hojas perennes poseen propiedades 
antisépticas, astringentes y emolientes (135). 
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Dada la astringencia de sus hojas ha sido utilizada como cicatrizante en quemaduras y 
heridas. Sus propiedades antiinflamatorias indican su uso para el tratamiento de las 
afecciones bucales: gingivitis y aftas (291-292). Los mucílagos del llantén ejercen una acción 
emoliente sobre las mucosas, disminuyendo su sensibilidad dolorosa. En la figura 9 
pueden observarse las características de la planta de llantén. 
 
Fuente: Hierbas medicinales. (Consultado: 18.01.2013)  
Disponible: http://hierbamedicinal.es/los-beneficios-medicinales-del-llanten 
Figura 9: Llantén (Plantago mayor) 
 
 
Usualmente, su aplicación y utilización en los centros asistenciales es mediante enjuagues 
bucales en forma de infusión o cocimiento, a continuación se describen los componentes 
de dicha fórmula magistral (135): 
Cocimiento de Llantén  













En la actualidad es utilizado en divesos hospitales en el tratamiento de la mucositis 
inducida por quimioterapia, así como recomendado por el Grupo de trabajo en farmacia 
oncológica en su Manual de terapias naturales (293), pero a día de hoy no existen estudios 
que evalúen su eficacia clínica (135), así como se desconoce su tiempo máximo de 
conservación, el cual se estima en un máximo de 1 a 3 meses de estabilidad desde su 
preparación mediante refrigeración.  
Son escasos los estudios que han analizado la capacidad de curación del llantén en 
heridas, la mayoría de ellos se encuentran en fases preclínicas mediante el estudio de la 
proliferación celular epitelial, como el estudio in vitro con celulas epiteliales orales de 
Zubair M et al. (294), en él se probaron diferentes concentraciones de plantago major de 
hojas frescas y secas en agua o etanol. Los resultados mostraron un aumento de la 
proliferación de las células epiteliales orales con ambos extractos en comparación con el 
control. La concentración óptima se estimó de 1mg/ml  a 10mg/ml; concentraciones de 
10 mg/ml tuvieron efectos muy negativos sobre la proliferación celular.  
Otros autores como Rahimi R (295), Vigo E (296) y Herod A et al (291) han destacado en sus 
estudios, como las diferentes especies del plantago tienen un efecto medicinal debido a 
su capacidad inmunomoduladora, antioxidante y antibacteriana, la cual permite disminuir 
el proceso de cascada inflamatoria producida por el factor nuclear (NF)-kappa B, óxido 
nítrico (NO), la ciclooxigenasa-2 (Cox-2), y los leucotrienos B4 (LB4); algunos de los 















El Institut Català d’Oncologia (ICO) es un centro público y monográfico de atención al 
paciente y familia con cáncer, creado en 1995. En la actualidad dispone de tres centros de 
atención situados en Barcelona (Hospitalet de Llobregat), Girona y Badalona; los cuales 
desarrollan su atención bajo el modelo Comprehensive Cancer Centres agrupando en la 
misma organización el proceso de atención, prevención, investigación y formación 
especializada; gracias al trabajo conjunto con tres centros hospitalarios universitarios del 
Institut Català de la Salut (hospitales universitarios de Bellvitge, Dr. Josep Trueta, y 
Germans Trias i Pujol, respectivamente).  
Su red de colaboración se extiende a 16 hospitales comarcales, dando respuesta a 11 
comarcas, siendo el centro oncológico de referencia para el 40% de la población adulta de 
Cataluña (2,5 millones de personas). 
En el transcurso de los años, con la última integración de sus centros, surgió la pregunta 
de si se debía abordar una misma situación de salud (mucositis) en una misma institución 
con diversas estrategias terapéuticas, o por lo contrario unificar protocolos en función de 
la evidencia y experiencia clínica. 
En las unidades de ICO Badalona, la ausencia de evidencia de efectividad en el 
tratamiento de la mucositis, los posibles efectos secundarios de algunos de los productos, 
así como el coste para el paciente de algunos de los agentes comercializados hasta la 
actualidad, llevó a nuestra unidad hospital de día a instaurar un protocolo para la 
prevención y tratamiento de la mucositis mediante productos no farmacológicos, 
basándonos en la experiencia de las observaciones realizadas durante años, en el 
tratamiento con pacientes oncohematológicos.  
Entre las medidas aplicadas se encuentran las medidas preventivas de cuidado bucal con 
cepillado y enjuague con disolución acuosa de bicarbonato sódico al 5% (135, 284-285)  y el 
posterior tratamiento de la mucositis grado II-IV con cocimiento de llantén. Todo ello 
enmarcado en nuestro marco conceptual de autocuidado. 
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El uso del llantén en nuestra institución sólo se utiliza protocolizado en el tratamiento 
ante la presencia de la mucositis, no en la prevención, a pesar de los hallazgos 
presentados durante la exposición anterior de sus interacciones en el proceso 
inflamatorio. 
ICO Hospitalet (Duran y Reynals) comparte las medidas preventivas, pero trata la 
mucositis con enjuagues con agua con bicarbonato sódico y clorhexidina al 0,12%, por ser 
un antiséptico que presenta un amplio espectro antimicrobiano. Es bacteriostático, con 
especial actividad sobre gram positivos, esporostáticos y fungistáticos. Su acción es 
rápida, presentando además una considerable persistencia y adherencia residual.  
Como hemos podido observar, existen varios estudios publicados con conclusiones 
dispares sobre el uso de la clorhexidina. Algunos de ellos, concluyen que los enjuagues de 
clorhexidina, usados profilácticamente, reducen significativamente la incidencia y la carga 
microbiana oral.  
Soares et al. en su estudio con niños, sugirie una posible relación entre los estafilococos 
coagulasa negativos y el desarrollo de mucositis oral (297), viéndose reducida ésta con el 
uso de la clorhexidina. Nashwan AJ et al. también destaca su uso profiláctico y reductor 
de la flora microbiana, pero sin llegar a mostrar efectividad significativa en la reducción 
de la incidencia de la mucositis frente a otras intervenciones (298). Madan PD et al. (299), en 
su ensayo clínico, destacan una mayor eficacia del enjuague yodado frente a la 
clorhexidina en el control de la prevención de la mucositis en pacientes que reciben 
radioterapia; asimismo, como destaca Potting CM et al. (300) en su revisión realizada, los 
pacientes reportan aspectos desagradables o efectos secundarios negativos en el uso de 
la clorhexidina, incluyendo decoloración de los dientes y la alteración del gusto, en dos de 
los cinco estudios sobre clorhexidina contemplados.  
La ausencia de estudios clínicos con llantén y las discrepancias en el uso de la 
clorhexidina, así como la heterogeneidad del cuidado ofrecido a nivel institucional, 
motivó la realización del presente ensayo clínico, basando nuestro estrategia de cuidado 
mínima en el enjuague y cuidado bucal protocolizado con disolución de bicarbonato 
sódico al 5% y poniendo a prueba el cocimiento de llantén y la clorhexidina en el proceso 


















1. Objetivo General: 
Comparar la efectividad del cocimiento de llantén o clorhexidina 0,12% versus la 
disolución acuosa de bicarbonato sódico al 5%, en el tratamiento sintomático de la 
mucositis oral en pacientes oncológicos afectos de tumor sólido, atendidos en el Institut 
Català d’Oncologia y la Fundació Hospital Esperit Sant durante el período 2006-2009. 
Objetivos Específicos: 
a) Evaluar el tiempo de curación de la mucositis según el tipo de cuidado bucal aplicado: 
llantén, clorhexidina o bicarbonato. 
b) Evaluar el grado de control del dolor en el proceso de curación de la mucositis según el 
tipo de cuidado bucal aplicado: llantén, clorhexidina o bicarbonato. 
c) Evaluar el grado de conservación de la ingesta oral durante el proceso de curación de la 
mucositis según el tipo de cuidado bucal aplicado: llantén, clorhexidina o bicarbonato. 
d) Identificar el protocolo más eficiente (coste/eficacia) en el cuidado bucal de los 
pacientes. 
2. Objetivo General: 
Evaluar la percepción de calidad de vida del paciente que presenta un cuadro de 
mucositis oral en el Institut Català d’Oncologia y la Fundació Hospital Esperit Sant durante 
el período 2006-2009. 
Objetivos Específicos: 
a) Identificar si existen diferencias de calidad de vida entre el momento de inicio de 
presentación de la mucositis y la curación. 
b) Identificar las áreas funcionales con mayor afectación durante el brote de mucositis. 
c) Identificar los síntomas más prevalentes durante el brote de mucositis que limitan la 





El tiempo de curación de la mucositis oral grado II-III a grado 0-I, con disolución de 
cocimiento de llantén o clorhexidina al 0,12% será inferior al tiempo de curación en el 
grupo control (Disolución acuosa de bicarbonato sódico al 5%). 
Hipótesis Operativa: 
El tiempo de curación de la mucositis oral grado II-III a grado 0-I, con disolución de 
cocimiento de llantén o clorhexidina al 0,12% será como mínimo 2 días inferiores al 
tiempo de curación en el grupo control (Disolución acuosa de bicarbonato sódico al 5%). 
Hipótesis Estadística: 
H0: No Existen diferencias estadísticamente significativas entre el tiempo de curación de 
la mucositis tratada con cocimiento de llantén o clorhexidina versus la tratada con 
disolución acuosa de bicarbonato sódico. 
H1: Existen diferencias estadísticamente significativas entre el tiempo de curación de la 
mucositis tratada con cocimiento de llantén o clorhexidina versus la tratada con 
































5.1  Ámbito de Estudio 
El estudio ha sido desarrollado en las áreas de atención ambulatoria de oncología de los 
centros Institut Català d’Oncologia Duran i Reynals (ICO-DIR), Institut Català d’Oncologia 
Badalona y Fundació Hospital Esperit Sant (FHES) durante el período comprendido entre 
enero de 2006 a diciembre de 2009. 
El tiempo total de reclutamiento activo ha sido de 24 meses teniendo en cuenta la gran 
especificidad del perfil de paciente, y el paro temporal del estudio por ampliación de 
criterios de exclusión en el momento de utilización de fármacos monoclonales que causan 
alteraciones cutáneas, aspecto que provocó el envío de enminedas a los CEICs y AEMPS, 
siendo necesario un período total de estudio de 36 meses. 
5.2 Diseño 
Se ha aplicado un diseño de ensayo clínico aleatorizado grupo control pretest-postest, 
paralelo y triple ciego, en fase III. 
El estudio se desarrolló de manera prospectiva mediante tres ramas de tratamiento 
(paralelas) en el cual fueron randomizados los pacientes para recibir: 
Brazo A: Disolución acuosa de bicarbonato sódico al 5% + Disolución acuosa de 
bicarbonato sódico al 5% (brazo control) 
Brazo B: Disolución acuosa de bicarbonato sódico al 5% + Cocimiento de llantén 
(experimental) 
Brazo C: Disolución acuosa de bicarbonato sódico al 5% + Clorhexidina 0,12% 
(experimental) 
La administración de los productos de estudio se realizó durante un solo brote de 
mucositis por sujeto incluido. Siendo incluidos los pacientes al margen del tipo de brote 
(primer brote o posterior) dado que dicho episodio se encuentra limitado temporalmente 
en su proceso de curación respeto a posteriores episodios y se encuentran relacionados 
 124 
con la toxicidad de los fármacos en la mucosa oral o estado neutropénico del paciente, 
variable de confusión ya controlada durante el ensayo.  
Los pacientes sólo fueron incluidos una vez en el estudio para garantizar el ciego, puesto 
que de haber sido incluido en un segundo brote, podría crear alteraciones en la 
percepción subjetiva de la eficacia del tratamiento frente al control del dolor o episodio, 
así como interpretaciones de la eficacia del tratamiento por parte del profesional 
evaluador. 
5.3 Población y muestra 
A continuación se describen las características de la población a estudio, así como los 
mecanismos para su selección. 
5.3.1 Población de estudio  
La población de estudio ha estado formada por pacientes afectos de tumor sólido, que 
presentaron mucositis oral grado II o III (según escala de la OMS) (78,165), durante su 
tratamiento activo con quimioterapia en las unidades de hospital de día de oncología en 
los centros indicados. 
5.3.2 Tamaño de la muestra  
La muestra estimada inicialmente para el estudio fue de 45 pacientes (15 pacientes por 
rama), calculada utilizando como variable principal el tiempo de curación, entendido 
como aquel período de tiempo necesario para conseguir la curación completa de las 
úlceras bucales (grado 0-I) o reducción de 2 grados partiendo de mucositis grado II-III.
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Para el cálculo de la muestra se ha asumido una media de período de curación para el 
grupo control de apróximadamente 7 días, resultados extraídos del estudio observacional 
previo realizado en la unidad de ICO-Badalona (301), y partiendo de la hipótesis que dicho 
período se vería reducido en los grupos experimentales en 2 días. Así, se fijó una media 
para el grupo experimental de 5 días (DE: 2). Para el cálculo se fijó un valor para el error 
tipo I o alfa del 5% y un valor para el error tipo II o Beta del 20% (potencia del 80%), 
mediante el programa Epicalc® 2000.  
5.3.3 Selección de los sujetos  
El muestreo utilizado ha sido de tipo no probabilístico de caso accidental y consecutivo 
(aparición de un nuevo caso que cumplía los criterios de inclusión en los tres centros 
oncológicos que participaron en el estudio); siendo necesario cumplir con los siguientes 
criterios de selección: 
Criterios de inclusión 
1. Paciente diagnosticado de tumor sólido en tratamiento activo de quimioterapia  
2. Paciente con edad superior a 18 años. 
3. Sujetos de ambos sexos y cualquier raza. 
4. Presentar mucositis de grado II (eritema y úlceras dolorosas, con ingesta 
conservada a sólidos) o III (úlceras muy dolorosas, que puedan ingerir dieta 
líquida) según escala de la OMS. 
5. Obtención del consentimiento del paciente de acuerdo con los requisitos del 
Comité Ético de Investigación Clínica.  
Criterios de exclusión 
1. Realizar tratamiento de radioterapia en cabeza y cuello. 
2. Pacientes con patología hematológica. 
3. Estar en el momento del brote con tratamiento para la mucositis que no fueran las 
medidas higiénicas bucales protocolizadas. 
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4. Que su situación física, psíquica y emocional le incapacitaran para seguir 
correctamente las instrucciones del protocolo. 
5. Estar recibiendo factores de crecimiento o tratamiento antibiótico, antivírico o 
antifúngico 
6. Estar en tratamiento activo de Erbitux®, Iressa®, Tarceva® (provocan alteraciones 
cutáneas) 
7. Haber participado en otro ensayo clínico con productos en investigación con el 
mismo fin (tratamiento de la mucositis), en las cuatro últimas semanas. 
Criterios de retirada 
1. Petición de retirada voluntaria por parte del paciente.  
2. Progresión de la mucositis a grado IV  
3. Inicio de tratamiento con antibióticos, antifúngicos, antivíricos o factores de 
crecimiento durante el proceso de estudio.  
5.4 Intervención  
A continuación se definen las variables de estudio, concretamente, las características de 
las variables intervención o independientes y sus efectos o variables dependientes. 
Asimismo, se enumeran las variables confusoras controladas durante el estudio. 
5.4.1 Variables de Estudio 
Entre las variables debemos destacar: 
Variables Principales: 
- Variables independientes: Los tratamientos correspondientes a las diferentes 
ramas de enjuagues bucales: bicarbonato sódico, clorhexidina y llantén. 
- Variables dependientes: La evolución del grado de mucositis hasta la curación y la 
evolución del grado de dolor hasta la curación. 
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- Otras: Las variaciones ponderales (peso) del paciente durante el proceso de 
afectación de la mucositis, la variación en la percepción de la calidad de vida durante 
el proceso de curación de la mucositis y el coste de los productos de enjuague. 
Variables secundarias: 
Variables sociodemográficas: edad, sexo y raza, tratamiento concomitante, presencia de 
prótesis dental. 
Variables de confusión:  
Aquellas que pueden influir en el proceso y evolución de la mucositis: tipo y dosis de 
tratamiento (el fluorouracilo es el citostático al cual se le asocia mayor toxicidad); niveles 
de neutrófilos (número de células/mm3), (la neutropenia puede provocar un aumento del 
tiempo de curación, consideramos neutropenia la disminución del número de neutros por 
debajo de las 1.000 cel/mm3). 
5.4.2 Descripción del tratamiento  
Disolución de Bicarbonato  
Composición: Solución acuosa de bicarbonato sódico al 5%  
Presentación: Envasado frasco cristal topacio de 250ml   
Conservación: entre 2 y 8º C 
Forma de administración: Enjuagues Bucales 
Cocimiento de Llantén 
Composición por 200g: 
  1. Cocimiento de Llantén 5%   120g 
  2. Clorato Potásico        8g 
  3. Bicarbonato Sódico       6g 
  4. Rodomiel       60g 
  5. Resorcina         6g 
Presentación: Envasado frasco cristal topacio de 250ml. 
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Conservación: entre 2 y 8º C   
Forma de administración: Enjuagues Bucales. 
Clorhexidina 0,12%: 
Composición: Clorhexidina digluconato 0,12% 
Presentación: Envasado frasco cristal topacio de 250ml   
Conservación: entre 2 y 8º C 
Forma de administración: Enjuagues Bucales 
5.4.3 Plan de tratamiento 
Brazo A:   
Enjuague con envase nº1: 8 ml de disolución acuosa de Bicarbonato sódico al 5% durante 
5 minutos, a repetir cada 6 horas. 
Enjuague con envase nº2: 8 ml de disolución acuosa de Bicarbonato sódico al 5% durante 
5 minutos, a repetir cada 6 horas. Éste se realizó con un espacio de tiempo de 15 minutos 
respecto al inicial. 
Brazo B:  
Enjuague con envase nº1: 8 ml de disolución acuosa de Bicarbonato sódico al 5% durante 
5 minutos, a repetir cada 6 horas. 
Enjuague con envase nº2: 8 ml de Cocimiento de Llantén durante 5 minutos, a repetir 
cada 6 horas. Éste se realizó con un espacio de tiempo de 15 minutos respecto al inicial. 
Brazo C:  
Enjuague con envase nº1: 8 ml de disolución acuosa de Bicarbonato sódico al 5% durante 
5 minutos, a repetir cada 6 horas. 
Enjuague con envase nº2: 8 ml de Clorhexidina 0,12% durante 5 minutos, a repetir cada 6 
horas. Éste se realizó con un espacio de tiempo de 15 minutos respecto al inicial. 
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5.4.4 Normas específicas de manejo y almacenamiento de los fármacos en estudio 
La medicación fue elaborada por el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario 
Germans Trias i Pujol (HUGTIP), donde se envaso y codificó, para su posterior 
administración en el Área de Hospital de Día de Oncología o Unidad de Toxicidad según 
inclusión de los sujetos de estudio. Así como el envío al servicio de farmacia de los 
centros ICO-DIR y FHES. 
Asimismo, en el servicio de farmacia de HUGTIP se realizaron los controles analíticos 
pertinentes durante su elaboración, mediante la creación de Procedimentos 
Normalizados de Trabajo (PNT) y cumplimiento de la Garantía de Calidad vigente. 
Cada 15 días se procedía al reenvío de enjuagues de la farmacia central (HUGTIP) a las 
locales, para así garantizar la caducidad mínima reportada de un mes, es decir 15 días de 
almacenamiento tras su producción, más 14 días de tratamiento por parte del paciente. 
5.4.5 Duración del tratamiento 
Los sujetos participantes realizaron tratamiento con la rama de estudio adjudicada hasta 
la remisión del cuadro de mucositis, con un máximo de 14 días de seguimiento. 
5.4.6 Tratamientos concomitantes permitidos y prohibidos  
No se permitió la toma de ninguna otra medicación para el tratamiento de las aftas a lo 
largo del estudio ni la administración de factores de crecimiento. En caso necesario, el 
paciente fue retirado del estudio.  
En caso de necesidad, bajo criterio del investigador, se permitió la administración de 
analgésico o anestésico local (según protocolo de la unidad) para paliar el dolor intenso. 
Dicha administración ha sido registrada en el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD). 
 130 
5.4.7 Desarrollo de Ensayo  
En este punto se indican los controles realizados a los participantes en cada uno de los 
períodos de estudio. En la tabla 15, podemos observar de modo general el seguimiento 
realizado. 
Tabla 15: Evaluaciones realizadas a los sujetos de estudio. 
C.R.D     BASAL        DIARIAMENTE      AL 7º DÍA     AL 14º DÍA  REMISIÓN 
Historia Clínica y 
Datos Personales 
X(1)  (*) (*) (*) 
Exploración Bucal 
(Escala de la OMS) 
X(2) X X X X 
Monitorización  
del dolor (EVA) 
X X X X X 
Valores Hematológicos X(3)  X X X 
Cuestionario  
Calidad de Vida 
X(4)    X 
 
(*) La valoración, a cargo de la enfermera de ensayos clínicos, se realizó personalmente el 
primer y séptimo días y a la remisión. La monitorización diaria, la efectuó la enfermera 
referente mediante interrogatorio telefónico al paciente.  
(1) Se registraron: datos sociodemográficos, tratamiento y última dosis recibida de 
tratamiento quimioterápico antes de la presencia del brote de mucositis, niveles de 
neutrófilos en la fecha de administración del tratamiento quimioterápico. 
(2) Se registraron diariamente cada uno de los aspectos de valoración de la escala OMS: 
eritema, presencia de aftas, dolor y tipo de ingesta. Se indicó numéricamente la situación 
del paciente a diario.  
(3) Se registraron los niveles de neutrófilos. 
(4) Se administró el Cuestionario de Calidad de Vida EORTC QLQ-C30 versión 3.0 española, 
que el paciente completó personalmente. 
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5.4.7.1 Evaluación al inicio del estudio  
Historia Clínica y Exploración física. 
• Edad, sexo, raza y peso (fue registrado basalmente, a la semana y a la remisión) 
• Descripción estado bucal: presencia de prótesis fijas o móviles. 
• Grado de mucositis: eritema, presencia de aftas 
• Dolor (Escala EVA) 
• Limitaciones en la ingesta 
• Tipo de neoplasia. 
• Tratamiento antineoplásico: Fármacos y dosis 
Datos de Laboratorio  
• Registro de Neutrófilos:  
• Día -N (Administración del Tratamiento Quimioterápico) 
• Basal/ Día 0 (Inclusión en el protocolo por presencia de mucositis)  
Cuestionario de Calidad de Vida. 
Se administró el Cuestionario de Calidad de Vida EORTC QLQ-C30 de manera 
autocumplimentado. Se trata de un instrumento validado compuesto de dos subescalas 
que permite cuantificar la calidad de vida global, así como evaluar de manera individual la 
la “funcionalidad” de la persona en el desarrollo de sus actividades de la vida diaria, en 
varias esferas como son la física, rol, emocional, cognitiva y social; o identificar aquellos 
“síntomas” presentes, evaluados mediante la presencia de anorexia, estreñimiento, 
diarrea y problemas económicos, entre otros.  
La calidad global tiene una ponderación de 100 puntos (0 ninguna calidad- 100 mucha 
calidad), la subescala de funcionalidad es ponderada de forma similar a la global (0 
ninguna capacidad funcional- 100 mucha capacidad), y finalmente la escala de síntomas, 
con una ponderación inversa (0 ninguno - 100 máximo grado de manifestación). 
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5.4.7.2 Evaluación durante el tratamiento  
Exploración Física: 
 
• Exploración física de la mucosa oral según Escala de Mucositis de la OMS: 
•  Eritema, presencia de aftas 
• Dolor (Escala EVA) 
• Limitaciones en la ingesta 
Datos de Laboratorio: 
•   Registro de Neutrófilos: Día basal, día 7, día 14 y remisión 
5.4.7.3 Evaluación basal y remisión:  
• Cuestionario de Calidad de Vida EORTC QLQ-C30, de manera 
autoadministrado, para valorar la influencia de la mucositis en su percepción 
de salud y calidad de vida.  
• Registro del peso 
5.5 Recogida de Datos  
El proceso de recogida de datos se inició con la inclusión y aleatorización del paciente 
para posteriormente aplicar las evaluciones establecidas. A continuación se detalla el 
proceso de seguimiento del paciente. 
5.5.1 Inclusión y aleatorización 
Inicialmente, durante el período de planificación del circuito se realizaron las pruebas 
piloto del grado de comprensión y facilidad de cumplimentación del CRD y del diario del 
paciente. En este pretest, participaron 3 pacientes escogidos a conveniencia, con 
características similares a la población de estudio. Los participantes de la prueba piloto no 
formaron parte de la muestra de estudio final.  
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Iniciado el período de reclutamiento, para la asignación aleatoria de las ramas de 
tratamiento del estudio, se procedió a la aleatorización de los pacientes mediante tabla 
de números aleatorios equilibrada y balanceada a 6 casos, creada con el programa 
estadístico SPSS® versión 15.0 para Windows, versión española.  
La randomización corrió a cargo del servicio de farmacia del HUGTIP, cuyo responsable en 
ensayos clínicos (Dra Giner P.) otorgó la rama de tratamiento, a través de la mencionada 
tabla, y previa notificación mediante fax o correo electrónico de los datos codificados de 
inclusión del paciente. 
La medicación fue elaborada para los tres centros de estudio de forma centralizada en el 
Servicio de Farmacia del HUGTIP, donde era enviada y codificada, para su posterior 
administración en el Área de Hospital de Día de Oncología de los centros participantes, 
según inclusión de los sujetos de estudio, a través de servicio de mensajería interno.  
Se ha garantizado el triple ciego (paciente, evaluador, estadístico) mediante el uso de 
enjuagues contenidos en dos envases de igual tamaño, color (envase opaco) y tinción de 
los productos, todo ello refrigerado y codificado numéricamente desde el laboratorio. Los 
códigos de los enjuagues no han sido desvelados por la responsable de farmacia hasta la 
finalización del análisis de los datos de estudio. 
5.5.2 Administración del tratamiento de estudio 
La enfermera responsable de la inclusión en los centros de estudio fue la persona que 
dispensó y educó al paciente en el manejo del tratamiento en estudio, así como se 
encargó de la recogida de datos, valoración y toma de datos clínicos. 
En los paquetes de los enjuagues de estudio fue incluido un diario y una hoja de 
instrucciones para el paciente sobre el uso y conservación de los enjuagues. 
Los pacientes realizaron los enjuagues cada 6 horas con 8 ml de producto de cada envase, 
durante 5 minutos y con un intervalo entre cada enjuague de 15 minutos. El diario del 
paciente disponía de la escala visual analógica para la valoración de la progresión del 
dolor (EVA).  
La enfermera responsable en ningún caso conocía la rama de tratamiento asignada ni el 
color ni otras cualidades de los enjuagues, cualidades las cuales fueron modificadas 
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durante su proceso de elaboración por el servicio de farmacia, sin alterar sus cualidades 
medicinales, para evitar sesgos de evaluación.  
Los paquetes de tratamiento facilitados disponían de material para las dos semanas de 
tratamiento. Los quits dispensados a los centros eran repuestos cada quince días para 
garantizar una caducidad máxima de un mes del producto: 15 días de almacenamiento 
refrigerado en el servicio de farmacia y 14 días de tratamiento. 
5.5.3 Seguimiento del paciente y evaluación de la respuesta 
La enfermera referente e inclusora del caso registró basalmente (día de inclusión o día 0) 
la siguiente información: datos sociodemográficos, fármaco y dosis de quimioterapia 
recibida, peso, valoración del grado de mucositis en todos sus aspectos según escala de la 
OMS y dolor mediante escala visual analógica (EVA) validada (Anexo 3). También se 
realizó una determinación analítica (hemograma) para la valoración de los niveles de 
neutrófilos y cumplimentación, de forma auto administrado por parte del paciente, del 
cuestionario de calidad de vida validado EORTC QLQ-C30 versión 3.0 española (196) . 
Se monitorizó, diariamente, el grado de mucositis y  dolor, mediante entrevista telefónica 
de la enfermera responsable, y por parte del paciente a través del diario (Anexo 4). Se 
establecieron visitas presenciales en los días séptimo y catorceavo de evolución de haber 
iniciado el tratamiento de estudio, así como a la curación del brote de mucositis, en la 
unidad y centro de referencia. En todo momento se registró: el grado de mucositis, peso y 
niveles hematológicos (Anexo 3). A la curación se autoadministró de nuevo el 
cuestionario de calidad de vida. 
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5.6 Retirada del estudio 
Dado el carácter voluntario de la participación en el estudio, los sujetos pudieron 
abandonar el estudio sin necesidad de especificar las razones que motivaron su retirada. 
Asimismo, el investigador, según su criterio, retiró a los sujetos de estudio necesarios por 
incumplimiento de los controles establecidos, así como por dificultades en el manejo del 
producto de estudio. 
Aquellos pacientes que al finalizar el estudio presentaron ausencia de curación o 
progresión de la mucositis al finalizar los 14 días de tratamiento, se procedió a aplicarles 
todas aquellas medidas o tratamientos complementarios necesarios para su curación 
según los protocolos institucionales, prestando toda la asistencia necesaria hasta su 
resolución. 
5.7 Acontecimientos adversos  
Acontecimiento adverso es cualquier acontecimiento médico desfavorable que se 
presenta en un paciente o sujeto sometido a investigación clínica al que se administra un 
producto farmacéutico, independientemente que se considere o no relacionado con ese 
producto farmacéutico. Cualquier signo (incluyendo la alteración de un parámetro de 
laboratorio), síntoma o enfermedad, desfavorables y no intencionados, que se presenten 
asociados temporalmente con el uso de un producto medicinal puede constituir un 
acontecimiento adverso. 
Se considera un acontecimiento adverso grave aquel que produce: 
- la muerte del sujeto 
- amenaza la vida 
- produce incapacidad permanente 
- da lugar a hospitalización o prolonga la misma 
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Se considerarán siempre graves las anomalías congénitas y los procesos malignos. Los 
acontecimientos adversos inesperados son aquellas experiencias no descritas (en 
naturaleza, gravedad o frecuencia) en el manual del investigador.  
Para la comunicación de posibles acontecimientos adversos atribuibles al tratamiento de 
estudio se aplicó en todo momento el algoritmo de relación de causalidad establecido por 
la clasificación de Karch y Lasagna (302), tabla 16. 
Tabla 16: Esquema de las características del algoritmo de causalidad 
Valoración de la relación causal Cierta Probable Posible Improbable 
1. Secuencia temporal razonable SÍ SÍ SÍ SÍ 
2. Respuesta al fármaco conocida SÍ SÍ SÍ NO 
3. La reacción mejora al retirar el 
fármaco 
SÍ SÍ SÍ o NO SÍ o NO 
4.    La reacción reaparece al repetir la 
administración 
SÍ ? ? ? 
5. Existe relación causal alternativa 
para esta reacción 
NO NO SÍ NO 
Fuente: Karch FE, Lasagna L. Toward the operational identification of adverse drug reactions. Clin 
Pharmacol Ther. 1977; 21: 247-254. 
5.8 Aspectos éticos  
En el presente apartado, se indican los requerimientos y aspectos ético-legales 
contemplados para el óptimo cumplimiento de las buenas prácticas clínicas en el 
desarrollo del estudio. 
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5.8.1 Consideraciones generales 
El estudio se ha llevado a cabo siguiendo las normas dictadas por la Declaración de 
Helsinki enmendada en Tokio, Venecia, Hong Kong, Sudáfrica y Seúl, y siguiendo las 
Normas de Buena Práctica Clínica dictadas por la Comunidad Europea. También se ha 
cumplido con lo establecido por la legislación española vigente por lo que respecta al 
cumplimiento de la normativa del Real Decreto 223/2004 acerca de los ensayos clínicos 
con medicamentos.  
Asimismo, se procedió al registro y solicitud de EUDRACT (European Union Drug 
Regulating Authorities Clinical Trials) (2005-000689-38) en la AEMPS durante 2005 y 
reaprobación de las enmiendas realizadas al protocolo durante 2007 (Anexo 5). 
5.8.2 Aprobación del protocolo por el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) 
Antes del inicio del estudio, el protocolo junto con el consentimiento informado y la hoja 
de información al paciente fueron sometidos a la aprobación de los tres Comités Éticos de 
Investigación Clínica de referencia de los centros participantes en el estudio (Anexo 5).  
Se ha tenido en cuenta como condición ética y recomendación explícita de las 
actualizaciones de la Declaración de Helsinki de 2008, el mantener como rama control 
aquellas medidas básicas consensuadas para el tratamiento de la mucositis (enjuague nº1 
de bicarbonato sódico al 5%) y garantizar el control de dolor con analgesia, siendo 
registrada adecuadamente en el cuaderno de registro de datos, en los casos necesarios. 
5.8.3 Consentimiento informado 
Antes de su reclutamiento y entrada en el estudio, se proporcionó una explicación 
completa del mismo a cada una de los pacientes susceptibles de participar en este 
estudio. Una vez proporcionada esta información esencial a los pacientes y habiéndose 
asegurado el investigador de que el candidato de manera individual comprendía las 
implicaciones de participar en este estudio, se solicitó el consentimiento del mismo para 
participar en el estudio.  
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Ningún participante requirió de pariente o tutor legítimo para dar su consentimiento, 
pero se hizo participar a la familia en la información y comprensión de la naturaleza, 
importancia y alcance de los riesgos asociados con el ensayo clínico. Se dió respuesta a 
todas sus dudas o aclaraciones pertinentes y se informó sobre la posibilidad de revocar su 
consentimiento y seguir siendo tratado con las máximas garantías (Anexo 6).  
5.8.4 Confidencialidad 
Los datos obtenidos en este estudio han sido revisados y utilizados exclusivamente para 
obtener conclusiones científicas. La identidad de los pacientes es confidencial y sólo ha 
sido conocida por el investigador y sus colaboradores, los auditores, monitores e 
inspectores de las autoridades competentes, en caso necesario.  
El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los 
sujetos participantes se ajustó a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 
diciembre de protección de datos de carácter personal. De acuerdo a lo que establece la 
legislación mencionada, pudiendo ejercer los derechos de acceso, modificación, oposición 
y cancelación de datos.  
5.8.5 Póliza de seguro 
Como promotores del estudio se contó con una póliza de seguros (00000019156652) 
contratada con la compañía Zurich, que cubrió cualquier tipo de riesgo derivado del 
estudio, tanto para los sujetos como para los investigadores participantes, cumpliendo los 
puntos especificados al respecto en el Real Decreto 223/2004. 
5.9 Financiación 
Para la realización y puesta en marcha del estudio se ha contado con el soporte 
económico de las becas del Fondo de Investigación Sanitaria (FIS) del Instituto de Salud 
Carlos III (ISCIII) y Colegio Oficial de Enfermería de Barcelona (COIB), las cuales han 
permitido la financiación de la elaboración, mantenimiento y envío de las muestras, así 
como la contratación a lo largo del proceso de estudio del seguro de responsabilidad civil. 
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Los investigadores y equipo colaborador no han percibido ninguna retribución económica 
durante el desarrollo del estudio. 
5.10 Análisis de los datos  
Durante el proceso de recogida de datos se crearon tres bases de datos, una por centro 
de inclusión, mediante el programa Access©, las cuales recopilaron en formato 
digitalizado el contenido de las hojas de los cuadernos de registro de datos que utilizaron 
las enfermeras durante el seguimiento del paciente. Posteriormente, fueron unificadas y 
depuradas para su análisis mediante el paquete estadístico SPSS© V. 15.0 para Windows 
versión española. 
Se ha realizado un análisis descriptivo uni y bivariante, así como inferencial para el 
contraste de las hipótesis de estudio planteadas.  
Para la evaluación de la distribución y normalidad de las variables principales de estudio, 
se ha contemplado el estadístico de Shapiro-Wilk dado que el tamaño muestral de las 
ramas de estudio se situan por debajo de treinta casos. 
Inicialmente se describen las características sociodemográficas y de salud de la muestra 
participante, así como las características de homogeneidad de los pacientes según rama 
de tratamiento: bicarbonato, clorhexidina o llantén.  
En el análisis descriptivo univariante, para las variables cualitativas se facilita el 
porcentaje, así como el número de casos o frecuencias; para las variables cuantitativas se 
ha calculado la media y la desviación típica, la mediana, así como el valor máximo y 
mínimo, e intervalos de confianza. 
En el estudio de homogeneidad para la evaluación de las características cualitativas o 
categóricas según ramas de tratamiento se han utilizado tablas de contingencia mediante 
la prueba de Chi-cuadrado de pearson. En el caso de las variables cuantitativas se aplicó la 
comparación de medias mediante la prueba de Kruskal-Wallis, dado el tamaño muestral 
de los grupos de estudio y ausencia de normalidad en algunas de las variables principales. 
Para el estudio bivariante, al estudiar la relación de dos variables cualitativas, la 
descripción se realiza mediante tablas de contingencia incluyendo porcentaje y número 
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de casos de cada celda. El estudio de la posible inferencia, se realiza mediante test de Chi-
cuadrado. 
En el caso de una variable cuantitativa frente a una cualitativa de 3 o más categorías, la 
descripción bivariante que se llevó a cabo fue el cálculo de los valores medios o medianas 
y desviaciones típicas para cada uno de los subgrupos implicados. En nuestro caso, al 
tener tres tratamientos con una muestra inferior a 30 casos por grupo se aplicó la prueba 
no paramétrica test de Kruskall-Wallis.  
Como una de las principales variables evaluadas en el presente estudio es el tiempo 
necesario hasta la curación, se ha representado la evolución de los casos durante el 
estudio mediante un gráfico de supervivencia utilizando el método de Kaplan-Meier.  
Para el cálculo de la diferencia del decurso temporal del grado de mucositis se ha 
empleado el test de Log-rank. También ha sido evaluado la evolución del dolor, según el 
tipo de enjuague aplicado, mediante el Multivariante Test con la prueba de esfereidad de 
W de Mauchly para estadístico F univariado. 
El estudio de la evolución de los valores de las variables con datos apareados, tales como: 
el nivel de neutrófilos o peso, ha sido realizado mediante la prueba de Fridman; y en el 
caso de la evolución de la calidad de vida se aplicó la prueba de Wilcoxon. También se 
aplicó el test Multivariante para la comparación de dichas variables según las ramas de 
enjuagues utilizadas. 
Los resultados se representan mediante tablas de frecuencia y contingencia, así como 
mediante gráficos de barras, histogramas, gráfico de líneas y diagramas de cajas. 
En todos los casos se utilizaron aproximaciones bilaterales (a dos colas), siendo el nivel de 











































6.1. Descripción de la selección de la muestra  
La muestra incluida en este estudio estuvo formada por 60 pacientes que cumplieron los 
criterios de selección y dieron su consentimiento a la participación en el mismo. Durante 
el período de reclutamiento fueron evaluados 264 pacientes, que no cumplieron los 
criterios de inclusión por dos motivos relevantes: en primer lugar por el hecho de utilizar 
otras medidas de enjuague bucal que no fueran las protocolizadas (gran parte de ellos 
utilizaban enjuagues con tomillo u otro colutorio bucal), o estar en tratamiento con 
agentes quimioterápicos excluidos. 
La muestra final estudiada, tras 10 pérdidas por detección de incumplimiento en el 
seguimiento del protocolo y retirada de la intervención, fue de 50 pacientes. Durante el 
desarrollo del estudio no se produjo ningún acontecimiento adverso en los pacientes 
evaluados. En la figura 10 se detalla el diagrama de inclusión según normas de CONSORT 
(Consolidated Standards of Reporting Trials). 
 
(*) B-B: Enjuagues con Bicarbonato- Bicarbonato; B-C: Enjuagues con Bicarbonato- 
Clorhexidina, B-LL: Enjuagues con Bicarbonato- Llantén 
Figura 10: Diagrama de participación de la muestra a estudio  
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6.2. Características generales de la muestra a estudio 
La muestra final está formada por 50 pacientes distribuidos en un 38% (19) de los casos 
en la intervención con enjuague bucal con Bicarbonato-Clorhexidina, un 32% (16) con 
Bicarbonato-Bicarbonato y el resto, 30% (15), participó en los enjuagues con Bicarbonato-
Llantén. 
Respecto a las características sociodemográficas y de salud de los participantes, podemos 
indicar que el 52% (26) de los casos estuvo formado por mujeres. Todos los participantes 
pertenecían a raza caucásica, con una edad media situada en los 59,5 años (DS: 14,3). 
En la tabla 17 se indica la distribución de la muestra según tipo de tumor, debiendo 
indicar que el 63,3% (31) de los casos corresponde a los dos tumores más prevalentes por 
género: cáncer de colon y mama. 
Tabla 17: Distribución de la muestra según tipo de tumor. 
Tipo de Neoplasia Frecuencia Porcentaje 
Mama 15 30,6 
Colon y recto 16 32,7 
Pulmón 7 14,3 
Gástrico 4 8,2 
Sarcoma 2 4,1 
Vejiga 1 2,0 
SNC* 1 2,0 
Melanoma 1 2,0 
Cérvix 1 2,0 
Vías Biliares 1 2,0 
Total 49 100,0 
Missing 1  




Respecto a las características del proceso de quimioterapia y salud, la media de ciclos de 
tratamientos quimioterápicos realizados previos al brote de mucositis se situó en 3,6 
(DS:3,2). 
El 36,7% (18) de los pacientes había recibido en su último ciclo de quimioterapia, 
tratamiento con fluorouracilo en infusión continua y/o en bolus, sola o en combinación 
con otros citostáticos. De la totalidad de la muestra, el 65,3% (32) de los pacientes recibió 
tratamientos clasificados como mucotóxicos (135)  en su último ciclo, previo a la inclusión 
del estudio.  
Ningún paciente presentó neutropenia a lo largo del estudio, situándose la media de 
neutrófilos basales en 4.275,8 cel/mm3 (DS: 4.653,2). 
El 66% (33) de la muestra no consumía ningún tipo de analgésico en el momento de la 
inclusión, el 22% (11) consumía analgésicos de 1º nivel según escala de la OMS (no 
opioides +/- coadyuvantes), y el resto de la muestra estaba en tratamiento con 
analgésicos de 3º nivel (opioides potentes y coanalgésicos).  
Las características bucales de la muestra estuvo marcada por un nivel de mucositis de 
grado II en el 86% (43) de los casos, el resto de la muestra presentó mucositis de grado III. 
El dolor medio basal se situó en 4 puntos (DS: 2,6) de la escala EVA. 
El 62% (31) de los pacientes no era portador de ningún tipo de prótesis dental, en un 24% 
(12), la prótesis era móvil, y el resto era portador de prótesis fija.  
El 86% (43) de la muestra refirió una ingesta conservada a líquidos y sólidos, y un 14% (7) 
conservada a líquidos. 
Como se puede observar en la tabla 18, las características de los pacientes que 
participaron en los grupos de intervención, presentaron homogeneidad en todas las 
variables críticas o de confusión. 
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Tabla 18: Estudio de homogeneidad de los grupos de tratamiento 
Características de la muestra Grado de Significación p* 
Género 0,069 
Edad 0,948 
Peso basal 0,484 
Neutros Basales 0,412 
Neoplasia 0,544 
Tratamiento QT mucotóxico 0,326 
Número de Ciclos de QT previos 0,699 
Prótesis dental 0,947 
Grado de mucositis 0,780 
Grado Ingesta 0,493 
Analgésico basal 0,385 
Dolor basal 0,804 
QLQ-C30 Basal 0,781 
Días de tratamiento de estudio completado 0,375 
(*) Grado de significación para α: 5% basados en la aplicación de la prueba de Chi-cuadrado para 
variables cualitativas o categóricas; así como la prueba de Kruskal-Wallis en la comparación de 
variables contínuas con cualitativas no dictómicas.  
QT: quimioterapia  /  QLQ-C30: Cuestionario de Calidad de Vida para paciente con cáncer 
 
6.3. Estudio de normalidad de las variables principales 
Para la evaluación de la distribución y normalidad de las variables principales de estudio, 
se ha aplicado el estadístico de Shapiro-Wilk dado que el tamaño muestral de las ramas 
de estudio se situan por debajo de treinta casos. 
En primer lugar, cuando evaluamos la normalidad de la distribución de la variable “días de 
tratamiento” según ramas de estudio, observamos que no registra una distribución 
normal. En la tabla 19 se muestran los resultados del estadístico de Shapiro-Wilk, y en las 
figuras 11 a la 14 se representa la distribución de la variable según ramas de tratamiento. 
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Tabla 19: Estudio de normalidad de los días de tratamiento 
 
 




Rama de tratamiento  
  
Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk 
Estadístico gl Sig. Estadístico gl Sig. 






,181 16 ,166 ,848 16 ,013 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA 
,242 19 ,005 ,872 19 ,015 
BICARBONATO-
LLANTEN 




Figura 12: Histograma de los días de tratamiento para la rama Bicarbonato-
Clorhexidina 
 





Figura 14: Diagrama de los días de tratamiento en los enjuagues del estudio 
 
Posteriormente, cuando se analiza la normalidad del grado de dolor según las ramas del 
estudio (tabla 20), se puede concluir que el dolor mantiene una distribución normal en los 
diversos tipos de enjuagues bucales. 
Tabla 20: Estudio de normalidad del dolor inicial 
Rama de tratamiento 
Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk 












 ,950 19 ,397 
BICARBONATO-
LLANTEN 
,193 15 ,136 ,929 15 ,266 
*  Este es un límite inferior de la significación verdadera. 
a  Corrección de la significación de Lilliefors 
 
A continuación se presentan los correspondientes histogramas (figuras 15-17) y el 













Figura 17: Histograma del grado dolor inicial para la rama Bicarbonato-Llantén 
 
Figura 18: Diagrama de cajas del grado dolor inicial en los enjuagues del estudio 
Tras la revisión de los estadísticos de Shapiro-Wilk, se puede concluir que la variable 
dependiente principal de estudio, días de tratamiento, no presenta una distribución 
normal entre las ramas de tratamiento, lo cual obliga a utilizar para el contraste de 
hipótesis pruebas no paramétricas en el análisis bivariante e inferencial. En el anexo nº 7 
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se pueden consultar las representaciones tablas y figuras de normalidad de las variables 
secundarias del estudio. 
6.4. Estudio de la efectividad de las intervenciones a estudio en el tratamiento de la 
mucositis oral 
A continuación se procede a mostrar los resultados correspondientes a la evolución de las 
variables principales del estudio: tiempo de tratamiento requerido, tiempo de curación de 
la mucositis y evolución del dolor, según las ramas de tratamiento de los enjuagues. 
6.4.1 Tiempo de tratamiento del proceso de mucositis 
El tiempo medio de tratamiento con enjuagues bucales para el global de la muestra se 
sitúa en 8,8 días (DS: 4,1), con un máximo de 14 días y un mínimo de 2. En la tabla 21 se 
presenta el tiempo medio de tratamiento recibido por parte de los pacientes según el tipo 
de enjuague realizado. 
Tabla 21: Días de tratamiento recibido durante los 14 días de evaluación 





Intervalo de confianza 








16 7,75 4,203 1,051 5,51 9,99 3 14 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA 
19 9,32 4,097 ,940 7,34 11,29 2 14 
BICARBONATO-
LLANTEN 
15 9,27 3,918 1,012 7,10 11,44 2 14 
Total 50 8,80 4,061 ,574 7,65 9,95 2 14 
Los resultados muestran como los pacientes que realizaron enjuagues de B-B recibieron 
menos días de tratamiento durante las 2 semanas de evaluación de la mucositis, a pesar 




Posteriormente, ha sido evaluado el tiempo de evolución de la mucositis en la totalidad 
de la muestra hasta la obtención del grado 0; para ello se aplicó la prueba de 
supervivencia Kaplan Meier, con comparación mediante el estadístico de Log Rank. 
Como se puede observar en las tablas 22 y 23, donde se comparan la media y mediana de 
los días necesarios para llegar a la curación de la mucositis entre la rama control 
(Bicarbonato-Bicarbonato) con las experimentales de estudio (Bicarbonato-Clorhexidina y 
Bicarbonato-Llantén) se aprecia que todas ellas presentan valores similares de tiempo de 
curación, una mediana de 12 días para los enjuagues experimentales y de 11 días para el 
grupo control, es decir una mejora de 1 día. 
Tabla 22: Días de tratamiento recibido según enjuagues de Bicarbonato-












confianza para la 
media al 95% 
Estimación Error típico 
Intervalo de 
confianza para la 











10,545 ,249 10,058 11,033 
11,000 
,402 10,213 11,787 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA 
11,210 ,222 10,774 11,646 12,000 ,414 11,188 12,812 
Global 10,896 ,186 10,570 11,222 12,000 ,288 11,436 12,564 
a La estimación se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado 
Tabla 23: Días de tratamiento recibido según enjuagues de Bicarbonato-












Intervalo de  
confianza para la 





confianza para la 











10,545 ,249 10,058 11,033 
11,000 
,402 10,213 11,787 
BICARBONATO-
LLANTEN 
11,367 ,241 10,894 11,840 12,000 ,417 11,183 12,817 
Global 10,929 ,175 10,587 11,271 12,000 ,295 11,421 12,579 
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En las figuras 19 y 20 se muestra la evolución del tiempo de curación de la mucositis de 
los dos grupos experimentales en comparación con el control; en ellos podemos observar 
que cuando se compara el grupo control B-B con el enjuague experimental B-C el 
estadístico de Log Rank (Mantel Cox) no muestra diferencias estadísticamente 
significativas en el tiempo de curación hasta la resolución de la mucositis (p=0,052). 
En el caso de la comparación del tiempo de resolución de la mucositis del enjuague B-B 
con B-LL, se observa diferencias estadísticamente significativas, siendo el estadístico de 














































Funciones Uno menos la supervivencia
 
Figura 19: Tiempo de tratamiento recibido entre los enjuagues de Bicarbonato-








































Funciones Uno menos la supervivencia
 
Figura 20: Tiempo de tratamiento recibido entre los enjuagues de Bicarbonato-
Bicarbonato y Bicarbonato-Llantén 
Cuando se realizó el estudio entre ambos grupos experimentales no se hallaron 
diferencias estadísticamente significativas en el estadístico de Log Rank (p=0,756). En la 














































Funciones Uno menos la supervivencia
 
Figura 21: Tiempo de tratamiento recibido entre los enjuagues de Bicarbonato-
Clorhexidina y Bicarbonato-Llantén 
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6.4.2 Grado y tiempo de curación del proceso de mucositis 
En la  tabla 24 puede observarse la distribución de los pacientes según grado de mucositis 
final y ramas de tratamiento, no hallándose diferencias estadísticamente significativas 
entre las ramas de tratamiento y el grado de curación obtenido, ni por grados (X2:3,809 
gl:6 p=0,702), ni por presencia o no de mucositis, tras su reagrupación de los niveles I a III 
(X2: 0,018 gl:2 p=0,991).  
Los tres tipos de enjuagues obtuvieron un porcentaje de curación similar, 68,8% para los 
enjuagues de bicarbonato-bicarbonato, 68,4% para los enjuagues de bicarbonato-
clorhexidina y 66,7% para los enjuagues de bicarbonato con llantén. 
Tabla 24: Distribución de la muestra total según grado de mucositis final y rama 
de tratamiento. 
Ramas  Tratamiento 
 
Grado de Mucositis Final (n) 
No Mucositis  Grado I Grado II Grado III Total 
BICARBONATO-BICARBONATO 11 0 5 0 16 
BICARBONATO-CLORHEXIDINA 13 1 4 1 19 
BICARBONATO-LLANTEN 10 0 5 0 15 
Total 34 1 14 1 50 
 
En la tabla 25 se procede a la comparación de la mediana de tiempo requerido para los 34 
(68%) pacientes de los 50 estudiados que obtuvieron el grado 0 o curación total, durante 
los 14 días de tratamiento de estudio, según ramas de enjuague realizado.  
En ella, se puede observar como aquellos pacientes que recibieron tratamiento con 
bicarbonato únicamente, curaron con una diferencia de 2 días de evolución, 5 días [IC 
95%: 3,99-6,55]) frente a los grupos con clorhexidina 7 días [IC 95%: 5,33-8,98] y llantén 7 
días [IC 95%: 5,27-8,53], a pesar de ello no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas (Kruskal-Wallis; p=0,133). 
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Tabla 25: Días de tratamiento recibido hasta el grado 0 de mucositis según rama 
de tratamiento. 
  






confianza para la 
media al 95% Mínimo Máximo 
Límite 
inferior 














11 5 5,27 1,902 ,574 3,99 6,55 3 8 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA 
13 7 7,15 3,023 ,839 5,33 8,98 2 14 
BICARBONATO-
LLANTEN 
10 7 6,90 2,283 ,722 5,27 8,53 2 9 
Total 34 7 6,47 2,561 ,439 5,58 7,36 2 14 
6.4.3. Evaluación del control del dolor durante el proceso de curación  
El dolor inicial del total de la muestra se situó en 4 puntos (DS: 2,6) en la escala EVA (0-10), 
con un puntuación máxima de 9 puntos y mínima de 0. La pesencia de dolor mostró 
mejoría al final de los 14 días de tratamiento, cuya media se situó en 1 punto (DS: 1,8) 
(Wilcoxon: p=0,000). En el anexo 8 se incluye la tabla de estadísticos descriptivos del 
grado de dolor por rama y día de evaluación. 
Se evaluó la evolución del dolor según el tipo de enjuague aplicado mediante el 
Multivariante Test con la prueba de esfereidad de W de Mauchly para estadístico F 
univariado. La tabla 26 muestra los estadísticos para poner a prueba la hipótesis nula 
referida al efecto del factor tiempo. 
En este caso, todos los niveles críticos asociados son menores que 0,05, por lo tanto 
podemos afirmar que el grado de dolor varia para las 14 diferentes medidas, cuando es 
evaluado el factor “tiempo”; si incluimos la variable “rama”, no se observan diferencias 
(p<0,05). 
En el modelo de un factor (tiempo en nuestro caso) suponemos que las varianzas son 
iguales. Este supuesto equivale a afirmar que la matriz de varianzas-covarianzas es 
circular o esférica. Y el procedimiento Medidas Repetidas utilizado ofrece, para 
contrastarlo, las prueba de esfericidad de Mauchly (Tabla 27).  
 158 
Tabla 26:   Contrastes multivariados (c) 
 
Efecto 
  Valor F 
Gl de la 
hipótesis Gl del error Significación 
factor1 Traza de Pillai ,664 4,652(a) 14,000 33,000 ,000 
Lambda de Wilks ,336 4,652(a) 14,000 33,000 ,000 
Traza de Hotelling 1,974 4,652(a) 14,000 33,000 ,000 
Raíz mayor de Roy 1,974 4,652(a) 14,000 33,000 ,000 
factor1 * rama Traza de Pillai ,666 1,211 28,000 68,000 ,257 
Lambda de Wilks ,445 1,178(a) 28,000 66,000 ,288 
Traza de Hotelling 1,001 1,144 28,000 64,000 ,322 
Raíz mayor de Roy ,549 1,333(b) 14,000 34,000 ,240 
a  Estadístico exacto 
b  El estadístico es un límite superior para la F el cual ofrece un límite inferior para el nivel de significación. 
c  Diseño: Intersección+rama  Diseño intra sujetos: factor1 
 















factor1 ,000 940,627 104 ,000 ,191 ,213 ,071 
Contrasta la hipótesis nula de que la matriz de covarianza error de las variables dependientes transformadas es proporcional a una 
matriz identidad. 
a  Puede usarse para corregir los grados de libertad en las pruebas de significación promediadas. Las pruebas corregidas se muestran 
en la tabla Pruebas de los efectos inter-sujetos. 
b  Diseño: Intersección+rama  
 Diseño intra sujetos: factor1 
 
Puesto que el nivel crítico asociado al estadístico W (Sig=0,000) es menor que 0,05 
debemos rechazar la hipótesis de esfericidad. No hay esfericidad y por lo tanto las 
varianzas no son iguales. En el caso de que el estadístico W lleve al rechazo de la hipótesis 
de esfericidad es posible optar por dos soluciones alternativas: 
- Basar nuestra decisión en los estadísticos multivariados de la primera tabla (Multivariate 
Tests), puesto que no les afecta el incumplimiento del supuesto de esfericidad. 
- Utilizar el estadístico F univariado aplicando un índice corrector llamado épsilon. Este 
índice corrector expresa el grado en que la matriz de varianzas-covarianzas se aleja de la 
esfericidad: en condiciones de esfericidad perfecta, épsilon vale 1.  
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La tabla 27 ofrece dos estimaciones de épsilon: Greenhouse-Geisser y Huynh-Feldt, 
siendo la primera de ellas algo más conservadora. Un tercer valor, Límite inferior, expresa 
el valor que adoptaría épsilon en el caso de incumplimiento extremo del supuesto de 
esfericidad. Para poder utilizar el estadístico F univariado en condiciones de no-
esfericidad es necesario corregir los grados de libertad de F multiplicándolos por el valor 
estimado de épsilon.  
Para estos casos es preferible utilizar la aproximación univariada (versión esfericidad 
asumida) de la tabla 28, pues en condiciones de esfericidad, el estadístico univariado F es 
más potente que los estadísticos multivariados de la tabla 27, sobre todo con muestras 
pequeñas (aunque por supuesto, si ambas aproximaciones conducen a la misma decisión 
es irrelevante utilizar una u otra). 




Suma de cuadrados tipo 
III gl 
Media 
cuadrática F Significación 
factor1 Esfericidad 
asumida 
746,369 14 53,312 31,322 ,000 
Greenhouse-
Geisser 
746,369 2,677 278,772 31,322 ,000 
Huynh-Feldt 746,369 2,982 250,288 31,322 ,000 





38,050 28 1,359 ,798 ,762 
Greenhouse-
Geisser 
38,050 5,355 7,106 ,798 ,560 
Huynh-Feldt 38,050 5,964 6,380 ,798 ,572 





1096,116 644 1,702     
Greenhouse-
Geisser 
1096,116 123,158 8,900     
Huynh-Feldt 1096,116 137,174 7,991     
Límite-inferior 1096,116 46,000 23,829     
La tabla anterior también se obtiene mediante el procedimiento Medidas repetidas y se utilizaría en casos en que se  
cumpliera la condición de igualdad de varianzas.  
 
Si se observa tanto esta última tabla como la primera, ambas conducen a la misma 
conclusión, el nivel crítico (Sig.) es inferior a 0,05 y por lo tanto podemos rechazar la 
hipótesis de igualdad de medias y concluir que el grado de dolor evoluciona 
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significativamente durante los 14 días de seguimiento sin tener en cuenta el tratamiento 
de estudio.  
Cuando se contempla la variable tratamiento, se observa que no existen diferencias 
estadísticamente significativas en ninguna de las medidas, por lo tanto se debe rechazar 
la hipótesis alternativa y aceptar la hipótesis nula. 
En la figura 22 se representa la evolución de la caída del dolor en función de los enjuagues 





































Medias marginales estimadas de MEASURE_1
 
Figura 22: Evolución del dolor según enjuague aplicado 
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6.5. Evaluación del grado de conservación de la ingesta oral durante el proceso de 
mucositis 
Debemos tener en cuenta, que los pacientes con un grado de mucositis II presentan 
ingesta conservada de líquidos y sólidos, contrariamente al grado III, los cuales sólo 
toleran la ingesta líquida o puré.  
Al inicio del estudio, el 86% (43) de la muestra presentaba un grado de mucositis II con 
ingesta conservada a líquidos y sólidos, y el resto grado III con tolerancia a líquidos. En la 
figura 23, se muestra cómo la distribución de grado de mucositis e ingesta fue 
homogénea para el tipo de enjuague aplicado (X2: 0,496 gl: 2 p=0,780). 
 
Figura 23: Tipo de mucositis inicial según enjuague aplicado 
Al finalizar los 14 días de tratamiento, un 98% (49) de los pacientes presentó tolerancia a 
líquidos y sólidos, sin diferencias estadísticamente significativas por haber recibido uno u 
otro tipo de enjuague  (X2: 3,809 gl: 6  p=0,702) (figura 24). 
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Figura 24: Tipo de mucositis final según enjuague aplicado 
Uno de los parámetros objetivos a tener en cuenta para la evaluación del grado de 
conservación de la ingesta oral es la evolución del peso durante el período de tratamiento 
de la mucositis. Al inicio del estudio la media del peso de los participantes se situó en 65,9 
kg (DS: 14,1), con un peso máximo de 111,5 kg y mínimo de 41,8 kg; al final del estudio el 
peso medio se situó en 66 Kg (DS: 13,5).  
El peso fue evaluado en los participantes basalmente y semanalmente durante el período 
de estudio, sin observarse diferencias estadísticamente significativas en su evolución 
(Fridman; X2:1,768 gl:2 p=0,413); así como tampoco en función del enjuague realizado 
















Peso a los 7 días
Peso Basal
 
Figura 25: Evolución del peso según tipo de enjuague aplicado 
6.6 Estudio de la Calidad de Vida del paciente con mucositis oral 
Para el estudio de calidad de vida de los pacientes se utilizó el cuestionario validado QLQ-
C30 versión 3.0 española, el cual tal y como se ha indicado en el apartado de metodología 
se compone de dos subescalas que conforman la calidad global. 
6.6.1 Calidad de Vida de los participantes 
En el momento de la inclusión, los participantes presentaron una percepción de calidad 
de vida global con una puntuación media de 53 puntos (DS: 21,2), máximo de 83 y 
mínimo de 0. No se observó mejoría tras la resolución de la mucositis, donde la calidad de 
vida se situó en 51,1 puntos (DS: 18,2) (Wilcoxon; p=0,816) 
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Descripción por áreas funcionales 
Cuando se analiza la calidad de vida según alteración de la funcionalidad en el desarrollo 
de sus actividades en las diferentes áreas de vida, se observa que aquellas áreas que 
presentan una mayor alteración inicial, son las de nivel emocional con 67 puntos (DS: 29) 
y la social con 66 (DS: 28). El área con mejor puntuación es la del funcionamiento 
cognitivo con 81,5 puntos (DS: 26). 
Al finalizar el tratamiento, las áreas de desarrollo del rol y emocional, presentaron peores 
puntuaciones, 67 (DS: 31,8) y 68 (DS: 26,9) puntos respectivamente. En la tabla 29 se 
pueden consultar las puntuaciones para las diferentes áreas, antes y después del 
tratamiento con enjuagues para el brote de mucositis, y sus puntuaciones máximas y 
mínimas. 
Tabla 29: Percepción de calidad de vida según funcionalidad 
Funcionamiento QLQ-30 
N Mínimo Máximo Media Desv. típ. 
Estadístico Estadístico Estadístico Estadístico Estadístico 
Físico Basal 48 13 100 72,40 26,256 
Rol Basal 48 0 100 71,10 30,543 
Emocional Basal 48 0 100 67,00 28,924 
Cognitivo Basal 48 0 100 81,52 26,020 
Social Basal 48 0 100 65,98 28,135 
Físico Post 43 13 100 71,58 26,228 
Rol Post 43 0 100 67,02 31,838 
Emocional Post 43 0 100 68,02 26,889 
Cognitivo Post 43 0 100 84,47 26,543 
Social Post 43 0 100 69,74 27,981 
Descripción por síntomas 
Entre los síntomas presentes al inicio del estudio, debemos resaltar en primer lugar la 
fatiga, la cual fue valorada en 44,2 puntos (DS: 29,4) de media, y la anorexia con 36,1 
puntos (DS: 35,7). La presencia de disnea se situó en último lugar con 10,4 puntos (DS: 24). 
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Al finalizar el tratamiento, no se mantienen las ponderaciones iniciales, a pesar que la 
fatiga sigue siendo la máxima preocupación para el paciente con 43,1 puntos (DS: 29,3); 
en segundo lugar aparece el dolor con 35 puntos (DS: 29,7); la que recibe una puntuación 
más baja es la presencia de náuseas y vómitos con 10,9 puntos (DS: 19,3). En la tabla 30 
se describen la totalidad de las ponderaciones realizadas por los pacientes referente a la 
presencia de síntomas. 
Tabla 30: Percepción de calidad de vida según presencia de síntomas 
 
Síntomas QLQ-30 
N Mínimo Máximo Media Desv. Típ. 
Estadístico Estadístico Estadístico Estadístico Estadístico 
Fatiga Basal 48 0 100 44,21 29,350 
Náuseas y vómitos Basal 48 0 67 12,52 17,678 
Dolor Basal 48 0 100 29,19 29,639 
Disnea Basal 48 0 100 10,42 24,014 
Insomnio Basal 48 0 100 33,98 36,099 
Anorexia Basal 48 0 100 36,06 35,677 
Estreñimiento Basal 48 0 100 24,27 32,824 
Diarrea Basal 48 0 100 12,56 25,401 
Problemas Económicos Basal 48 0 100 21,46 26,197 
Fatiga Post 43 0 100 43,14 29,264 
Náuseas y vómitos Post 43 0 67 10,91 19,250 
Dolor Post 43 0 100 35,02 29,724 
Disnea Post 43 0 100 13,91 24,374 
Insomnio Post 43 0 100 31,74 33,359 
Anorexia Post 43 0 100 30,98 35,234 
Estreñimiento Post 43 0 100 18,58 29,403 
Diarrea Post 43 0 67 13,12 20,730 
Problemas Económicos Post 43 0 100 20,05 24,251 
 
6.6.2 Evolución de la Calidad de Vida del paciente con mucositis 
La calidad de vida fue evaluada al inicio del estudio y al completar los 14 días de 
tratamiento con los enjuagues, o curación total del brote de mucositis. Como se ha 
indicado anteriormente, no se observaron diferencia en la evolución de la calidad de vida 
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de los pacientes a nivel global, así como tampoco en cada una de las esferas de 
funcionalidad o presencia de síntomas, en los dos momentos de evaluación. 
En las tabla 31 y 32 se describen la media de calidad de vida global, según el tipo de 
enjuague realizado, observándose, a través del Test Multivariante, que no existen 
diferencias entre el pre y el post tratamiento de la mucositis (p=0,670), ni con la 
aplicación o no de los diferentes tipos de tratamiento (p=0,164)  
Tabla 31 y 32: Calidad de Vida Global según rama de tratamiento 




BICARBONATO-BICARBONATO 14 58,86 17,819 
BICARBONATO-CLORHEXIDINA 16 49,56 26,410 
BICARBONATO-LLANTEN 13 48,77 17,181 




BICARBONATO-BICARBONATO 14 48,71 21,784 
BICARNONATO-CLORHEXIDINA 16 53,69 18,793 
BICARBONATO-LLANTEN 13 50,62 13,519 
Total 43 51,14 18,159 
 
Efecto valor F 
Gl de la 
hipótesis Gl del error 
 
Significación 
FACT Traza de Pillai ,005 ,184
a
 1,000 40,000 ,670 
Lamba de Wilks ,995 ,184
a
 1,000 40,000 ,670 
Traza de Hotelling ,005 ,184
a
 1,000 40,000 ,670 
Raiz mayor de Roy ,005 ,184
a
 1,000 40,000 ,670 
FACT * rama Traza de Pillai ,086 1,890
a
 2,000 40,000 ,164 
Lamba de Wilks ,914 1,890
a
 2,000 40,000 ,164 
Traza de Hotelling ,095 1,890
a
 2,000 40,000 ,164 
Raiz mayor de Roy ,095 1,890
a
 2,000 40,000 ,164 
a. Estadístico exacto 
b. Diseño: Intersección+rama 
  Diseño intrasujetos: FACT 
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En la figura 26 se observa como la capacidad funcional prácticamente no presenta mejora, 
mientras que en algunas áreas como la social o emocional, previamente muy afectadas, la 
mejora es casi imperceptible. 
 
Figura 26: Funcionalidad antes y después del tratamiento 
Respecto a la presencia de síntomas, al finalizar el tratamiento de los enjuagues, los 
pacientes presentan mejoría de la mayoría de los síntomas, exceptuando el dolor general, 
el cual presenta un ligero incremento (figura 27). 
 










7.1 Interpretación de los resultados 
La presente tesis partió del objetivo principal de evaluar la efectividad de los diversos 
protocolos de cuidados bucales aplicados en el tratamiento de pacientes que presentan 
mucositis oral secundaria a quimioterapia, y concretamente en la evaluación del proceso 
de curación de ésta mediante la aplicación de enjuagues con clorhexidina o llantén versus 
bicarbonato. 
La hipótesis de estudio fue considerar que el tiempo de curación de la mucositis oral 
grado II-III a grado 0-I, con disolución de cocimiento de llantén o clorhexidina al 0,12% 
sería como mínimo 2 días inferior al tiempo de curación en el grupo control: disolución 
acuosa de bicarbonato sódico al 5%. 
Asimismo, se establecieron como otros parámetros de evaluación clínica paralela a la 
evolución temporal de la presencia de mucositis hasta grado 0, la evolución temporal en 
el control del dolor durante el brote de mucositis, la conservación de la ingesta oral, así 
como la autopercepción de la calidad de vida del paciente. 
A continuación se procede a la discusión de los resultados obtenidos en cada una de las 
variables consideradas en el estudio. 
7.1.1 Hallazgos y contraste de hipótesis del decurso temporal de la mucositis oral 
En primer lugar debemos destacar que el tiempo de curación del proceso de mucositis se 
encuentra entre los valores hallados en la bibliografía, así como los encontrados en el 
estudio piloto realizado por la autora. En global, la media de curación del proceso de 
mucositis se ha situado en los 7-14 días (136, 137,301). 
Como hemos podido observar, a través de la comparación de las medias de días de 
tratamiento requerido durante la mucositis en la totalidad de la población de estudio, no 
existen diferencias estadísticamente significativas entre los enjuagues experimentales de 
bicarbonato-clorhexidina o bicarbonato-llantén, respecto al grupo control bicarbonato-
bicarbonato. A pesar de ello, la media de días de tratamiento requerido durante los 14 
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días de evaluación, ha sido inferior en el caso de los pacientes que realizaron enjuague 
con bicarbonato-bicarbonato. 
A continuación se interpretan los resultados según se evalúe el tiempo total de 
tratamiento recibido en la población de estudio, o el tiempo de curación en los pacientes 
que obtuvieron grado 0 de mucositis durante el mismo. 
a) Interpretación de la evolución global de la muestra durante los 14 días de 
tratamiento: 
Durante el análisis de los resultados se han aplicado dos estrategias exploratorias 
diferentes, por un lado la comparación de los días de tratamiento recibidos durante los 14 
días de evaluación en las tres ramas de tratamiento, mediante la prueba no paramétrica 
de Kruskal-Wallis, y por otro el test de supervivencia Kaplan Meier y comparación a través 
del test de long-rank.  
En el primer caso, dicho análisis ha mostrado diferencias a favor del tratamiento exclusivo 
de bicarbonato o gupo control, con una media de mejora de un día de tratamiento 
requerido respecto al resto de enjuagues. A pesar de ello, los datos no han mostrado 
diferencias estadísticamente significativas, ni relevancia clínica desde el punto de vista del 
contraste de hipótesis de un tiempo mínimo de mejora de 2 días en la evolución clínica de 
la mucositis. Esta estrategia de análisis tiene como limitación de estudio la pérdida de la 
evolución real de los pacientes hasta la curación total o grado 0, en el caso de que 
hubieran sido evaluados durante más tiempo del establecido, no pudiendo ser utilizada 
para el contraste de hipótesis de tiempo de curación. 
Como segunda estrategia de análisis se analiza la media de días necesarios para obtener 
la curación de la mucositis en la totalidad de la muestra, mediante el test de 
supervivencia Kaplan Meier y comparación a través del test de long-rank. En él, podemos 
observar que los períodos de tiempo para la obtención de la curación de la mucositis a 
grado 0 son similares entre los enjuagues experimentales, presentando IC 95% que se 
solapan. El enjuague control bicarbonato-bicarbonato, es el que presenta menor tiempo 
de tratamiento. Se halla diferencia significativa en el test de Log Rank entre los enjuagues 
de bicarbonato-bicarbonato y bicarbonato-llantén, pudiendo mostrar una mayor 
proporción de población que consigue el grado 0 de manera más rápida a favor del 
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enjuague de bicarbonato-bicarbonato en dicho tiempo de estudio evaluado, sin diferencia 
real en el tiempo medio requerido. Este tipo de análisis debe tener en cuenta como 
limitación principal el hecho de no permitir ser utilizado para el contraste de hipótesis, 
puesto que el estudio ha sido planteado y diseñado como el contraste de medias 
independientes de días de tratamiento necesarios para la curación, y no en base a 
porcentaje de curación. El procedimiento Kaplan-Meier da proporciones exactas de 
supervivencia en tiempos de supervivencia precisos establecidos. 
Estos aspectos metodológicos nos llevan a la tercera estrategia de análisis basada en el 
estudio de la comparación de medias de días de tratamiento hasta la curación de los 
pacientes que obtuvieron grado 0 durante 14 días de tratamiento con los enjuagues de 
estudio. 
b) Interpretación de la evolución de la muestra que obtiene grado 0 de mucositis oral 
durante los 14 días de tratamiento: 
Cuando analizamos el tiempo de evolución de la mucositis respecto a las ramas de 
enjuague realizadas, podemos observar que los enjuagues presentan una mejora del 
decurso temporal a favor del enjuague exclusivo de bicarbonato (control), frente los 
grupos con clorhexidina o llantén (experimental). Es decir, a pesar de que no existen 
diferencias estadísticamente significativas, los enjugues con doble dosis de bicarbonato 
clínicamente curan antes, y concretamente con una diferencia de 2 días. 
Nuestra hipótesis operativa de la cual partimos, es que los enjuagues experimentales 
deben ofrecer una diferencia mínima de 2 días de curación para considerarla clínicamente 
relevante; siendo ésta estadísticamente significativa. Tras los hallazgos encontrados, con 
una mejora de 2 días para la curación a grado 0, debemos refutar la hipótesis estadística 
alternativa y aceptar la hipótesis nula: no existen diferencias estadísticas en el tiempo de 
curación total según se aplique un tipo u otro de enjuague bucal, pero deben 
considerarse como clínicamente relevantes los resultados obtenidos, por contrastarse 
nuestra hipótesis operativa a favor del grupo control o bicarbonato. 
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Existen escasos estudios publicados con metodología similar a la de nuestro estudio, es 
decir un diseño experimental randomizado donde se utilicen como estrategia de 
tratamiento el bicarbonato sódico o “salt and soda” y clorhexidina, y ningún estudio que 
utilice el llantén o plantago en pacientes oncológicos.  
A pesar de ello, nuestros resultados pueden ser comparados a los obtenidos por Dodd MJ 
et al. en 2000 y 2003 (303-304), el cual en su primer estudio aplicó tres enjuagues mediante 
el uso de clorhexidina 0,12%, “salt and soda” (1 cuchada sal de bicarbonato y sal sódica 
en ± 500ml de agua) y una solución llamada “mágica” (lidocaína, bendryl y Maalox); los 
cuidados fueron aplicados mediante 20ml de enjuague de cada producto durante 20 
segundos, 4 veces al día. En el estudio fueron randomizados 200 pacientes y 142 
completaron las medidas de higiene bucal protocolizadas junto con uno de los 
tratamientos, durante 12 días de evolución.  
Entre sus resultados debe destacarse que curaron 51 pacientes de los grupos 
experimentales frente a 49 pacientes del grupo control, no hallándose diferencias 
estadísticamente significativas en la proporción de curación (p=0,35), así como el tiempo 
de curación se situó para los grupos experimentales en 7,2 días (DS: 2,6) frente al control 
en 7 días (DE: 3) (p=0,47), datos similares a nuestras ramas experimentales. Dodd MJ 
obtuvo una respuesta de curación en el 71% de los pacientes, datos a los que se acerca 
nuestro índice de curación situado en el 68% del total de la muestra. 
Posteriormente en 2003, los autores presentaron los resultados de su segundo estudio 
mediante el uso del sucralfacto micronizado a <25 micras versus “salt and soda” en 30 
pacientes que recibieron radioterapia y desarrollaron mucositis severa, y los cuales 
completaron el estudio. Tras el seguimiento, no hallando diferencias estadísticamente 
significativas en el tiempo de curación (p=0,19), al igual que en nuestro estudio. 
En el estudio de Satheeshkumar PS et al. (305) se aplicó con fin curativo el uso del 
bicarbonato (grupo control) frente al tratamiento experimental con triclosan al 0,03%; 
fueron evaluados un total de 24 pacientes que desarrollaron mucositis oral durante el 
tratamiento mediante radioterapia. Tras ser randomizados los pacientes con mucositis 
severa al tratamiento experimental con triclosan al 0,03% en comparación con el 2 mg de 
enjuague de bicarbonato, y tras un seguimiento de un mes posterior a la finalización de 
ésta, los resultados publicados muestran que no se obtuvieron diferencias 
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estadísticamente significativas, a pesar que los días de evolución fueron favorables al 
triclosan (45 días frente a 28). Estos resultados no pueden ser comparables con nuestra 
población de estudio dado que se trata de mucositis secundaria a radiación con 
características evolutivas diferentes según ha sido descrito con anterioridad. 
En el caso del uso de Plantago o llantén no existen estudios clínicos en pacientes afectos 
de mucositis con los cuales poder comparar nuestros resultados. A pesar de ello, 
debemos tener en cuenta los resultados de Vigo E et al. (296) el cual aporta resultados 
acerca del uso preventivo del Plantago lanceolada en el proceso antiinflamatorio celular, 
donde se encontraron diferencias significativas como inhibidor del óxido nítrico el cual 
regula la cascada del proceso inflamatorio celular.  
Otros estudios que encontramos en la bibliografía, aplican la clorhexidina con el objetivo 
preventivo de reducir la microflora oral, en especial por lo que hace referencia al 
estafilococo coagulasa negativo o candida albicans, entre otros (297). Entre los diferentes 
estudios destacamos los de: 
Mehdipour M et al (306) evaluó la actividad preventiva del gluconato de clorhexidina 
al 0,2% (control) versus el sulfato de Zinc al 0,2% (experimental) en la aparición de 
mucositis oral en 30 pacientes afectos de leucemia. Los pacientes recibieron 10 ml de 
enjuague, dos veces al día durante 14 días de tratamiento, realizando seguimiento 
durante 8 semanas. Los resultados muestran diferencias estadísticamente significativas a 
a favor del sulfato de zinc en la 2ª y 3ª semana (p=0,025). A pesar que el presente estudio 
muestra un diseño similar al nuestro en cuanto a la temporalidad de tratamiento (14 días), 
no pueden ser comparados sus resultados puesto que su aplicación es en el ámbito 
preventivo, así como una disolución de clorhexidina utilizada es al 0,2% frente a la del 
0,12% utilizada por nosotros. 
Lanzos I et al. (307) realizó un ensayo clínico con grupos paralelos, doble ciego, 
prospectivo y aleatorizado, en 36 pacientes que realizaban tratamiento con radioterapia 
de cabeza y cuello. Tras la aleatorización, los pacientes recibieron tratamiento preventivo 
mediante enjuague de clorhexidina al 0,12% y cloruro de cetil-piridinio al 5% (grupo 
experimental) versus al grupo control al cual se le administró placebo. La dosis de 
tratamiento fue de 15 ml de enjuague, durante 30 segundos, dos veces al día. Tras ser 
evaluados durante 28 días, los pacientes no mostraron diferencias significativas respecto 
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a la presencia y severidad de la mucositis, entre los grupos de tratamiento, aunque el 
aumento de la severidad de la mucositis fue mayor para el grupo control. 
Antunes HS et al. (308)  evaluó la presencia de hemocultivos en sangre positivos para 
estreptococo alfa hemolítico y candida albicans en 73 pacientes hematológicos sometidos 
a trasplante medular. Quince días antes de la hospitalización, los pacientes iniciaron un 
protocolo de cuidado bucal mediante cepillado bucal suave y enjuague con clorhexidina al 
0,12%. Durante la hospitalización, 38 pacientes mantuvieron los cuidados bucales y 
enjuague con clorhexidina, de los cuales 19 recibieron terapia con laser y 19 no (Grupo A), 
y 35 pacientes realizaron durante el ingreso únicamente cuidados bucales mediante 
cepillado suave, sin ningún otro tratamiento (Grupo B). Tras el proceso de hospitalización, 
5 pacientes del grupo A presentaron mucositis y hemocultivo positivo frente a 7 del grupo 
B, sin hallarse diferencias estadísticas en el uso preventivo de otras medidas que no sean 
el protocolo de higiene bucal (p=0,43). Tampoco se encontraron diferencias en el tiempo 
de hospitalización requerido para el proceso oncológico de trasplante medular. Los 
resultados del presente estudio, a pesar de tener como finalidad la prevención de la 
aparición de la infección en pacientes de riesgo de presentar mucositis, ponen en relieve 
que el uso de unas adecuadas medidas de cuidado bucal puede ser suficiente para evitar 
la colonización de gérmenes en pacientes afectos de mucositis, incluso en terapias de 
máximo riesgo. Si bien estos resultados no pueden ser comparados con los nuestros, 
desde un punto de vista de estrategia terapéutica, sí pueden mostrar que el cuidado 
bucal, por sí mismo, es determinante en la evolución del proceso de mucositis; aspecto 
que puede fortalecer la conducta de mantenimiento preventivo del enjuague bucal con 
bicarbonato sódico en nuestras instituciones en el marco de la educación sanitaria del 
cuidado bucal. 
Sorenses JB et al (216) evaluó a 225 pacientes en la prevención de la mucositis en 
pacientes afectos de tumor gastrointestinal, los cuales fueron tratados con quimioterapia 
en bolus de 5-FU/leucovorín. Los participantes fueron asignados al azar a recibir 10 ml de 
enjuague bucal de clorhexidina al 0,1%, 3 veces al día, durante 3 semanas (grupo A); 
solución salina (placebo) con la misma dosis y frecuencia (Grupo B), o la crioterapia con 
hielo picado 45 minutos durante la quimioterapia (Grupo C). Todos los enjuagues fueron 
enmascarados para conservar el ciego. La mucositis de grado 3-4 apareció con mayor 
frecuencia en el grupo B (33%) que en A (13%, P <0,01) y C (11%, P <0,005). Asimismo, la 
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duración fue significativamente mayor en B que en tanto A (P = 0,035) y C (p = 0,003). A 
pesar que nuestros resultados no pueden ser comparados con el presente estudio dado 
su enfoque preventivo de la mucositis, queremos destacar que en la actualidad la 
aplicación de la crioterapia ya se encuentra establecida en las guías de prevención de la 
mucositis oral por su alto grado de evidencia. 
Finalmente destacar el estudio de Sousa FA et al. (309), donde se evaluó el efecto de 
la clorhexidina al 0,12% y el bicarbonato al 5%, vinagre y Corega en tabletas en la 
adherencia de la candida albicans en muestras de resina acrílica, frente al grupo control 
de agua destilada. Sus resultados mostraron diferencias significativas a favor de las ramas 
experimentales clorhexidina y bicarbonato (p=0,001 y p=0,015) en el control de la 
adherencia de microorganismos. Estos resultados, pueden sustentar el hecho de que en 
nuestro estudio el enjuague de bicarbonato haya obtenido resultados similares en la 
evolución del brote de mucositis a las ramas experimentales, a las que supuestamente se 
les esperaban mejores resultados. Con anterioridad, hemos destacado y justificado el uso 
del bicarbonato como medida alcalinizadora del pH y mecanismo de prevención del 
sobrecrecimiento de las bacterias acidúricas, fluidificando la saliva y evitando el acúmulo 
de detritus. 
Respecto a la evidencia reportada por la clorhexidina, como ya ha sido discutido a lo largo 
del trabajo, y concretamente en el apartado de evidencia científica de la tesis, los 
resultados son contradictorios (209). Recientemente en mayo de 2013, la MASCC/ISOO 
Mucositis Study Group ha publidado sus últimas recomendaciones de la MASCC/ISOO 
Evidence‐Based Clinical Practice Guidelines for Mucoistis secondary to Cancer Therapy, en 
la cual indica que no deben utilizarse enjuagues de clorhexidina en la prevención oral de 
la mucositis en pacientes que reciben tratamiento de radioterapia de cabeza y cuello 
(nivel de evidencia III), sin llegar a mostrar un posicionamiento en pruebas concluyentes 
respecto a las indicaciones de dicho producto para el tratamiento del resto de pacientes y 
situaciones (310).  
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7.1.2  Decurso temporal del dolor  
La segunda variable de estudio evaluada ha sido el decurso temporal del grado de dolor 
percibido por los pacientes oncológicos que presentan mucositis.  
En nuestro estudio, los pacientes han presentado un grado de dolor basal entre 
moderado a leve, para decrecer hasta un valor de dolor leve. 
Entre los datos observados de la evaluación del dolor, podemos ver que se obtienen 
diferencias en la reducción del dolor con el paso del tiempo, aspecto que no se mantiene 
cuando se realiza el análisis multivariante con la incorporación de la variable ramas de 
tratamiento. Dicho fenómeno nos hace pensar que el decurso del dolor a lo largo del 
tiempo es debido a la propia cicatrización y desinflamación de las mucosas orales durante 
el proceso evolutivo de curación de la mucositis, sin que la rama de tratamiento pueda 
influir de manera determinante, puesto que presentan tiempos de curación similares, los 
cuales no muestran una influencia clara en la mejora del dolor. 
Cuando comparamos nuestros resultados de estudio con los de Dodd MJ et al. (303) en 
2000, podemos observar que en los 57 pacientes a los que fue evaluado el control del 
dolor durante el tratamiento de la mucositis oral, con aplicación de uno de los tres 
enjuagues de clorhexidina al 0,12%, bicarbonato o solución mágica, no se hallaron 
diferencias estadísticamente significativas (p=0,91). Los valores finales de dolor son de 
tipo leve, siendo similares para los grupos experimentales 14,2 (DS: 19,8) y el control 14,8 
(DS: 19,8) para escala VAS (de 0 a 100). En nuestro estudio, los pacientes también 
presentan un dolor leve al final de los 14 días de tratamiento, situándose el dolor medio 
final global en 1 punto (DS: 1,8), sin hallarse diferencias entre las ramas de estudio. 
Debemos destacar que los enjuagues aplicados han tenido como objetivo terapéutico el 
control del cuadro de mucositis, no siendo aplicados en sí como una estrategia analgésica 
en la presencia de mucositis. 
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Durante el estudio ninguno de los participantes requirió de la modificación de la pauta 
analgésica basal en el momento de inclusión, aspecto que puede verse altamente 
influenciado por el hecho de que en nuestro estudio se han incluido mayoritariamente 
pacientes con grado II de mucositis. Dicho nivel viene marcado por una conservación total 
de la ingesta, con un dolor moderado, aspecto que es muy diferente en aquellos estudios 
donde han sido incluido pacientes sometidos a radioterapia con grados III o IV, donde las 
recomendaciones del Centro Cochrane, en sus revisiones sistemáticas acerca del control 
del dolor, se basan en el uso de opioides (182). 
7.1.3 Grado de conservación de la ingesta oral 
Los resultados de nuestro estudio muestran un alto grado de conservación de la ingesta 
oral del paciente y, consecuentemente, no se aprecian diferencias estadísticamente 
significativas en la variación temporal del peso antes y después del proceso de mucositis, 
como han indicado diversos autores en la influencia de la presencia de disfagia y anorexia 
en la pérdida de peso (183-184).  Este hecho viene marcado por dos aspectos determinantes, 
por un lado el criterio de inclusión de paciente con grado II-III, niveles que determinan 
una ingesta completa en el caso de nivel II y conservada a líquidos en el nivel III. Teniendo 
en cuenta que prácticamente la globalidad de los pacientes (86%) indicaron ingesta 
conservada al inicio del estudio, así como debe considerarse que a lo largo de los 14 días 
de estudio no se ha producido ningún empeoramiento del proceso de mucositis, todo ello 
es consistente con el no haber encontrado diferencias ponderales.  
Por otro lado, el segundo aspecto a tener en cuenta es que los pacientes oncológicos 
presentan una disminución de la ingesta oral durante su tratamiento activo, por aspectos 
como la aparición de náuseas y vómitos secundarios al tratamiento recibido.  
Los aspectos relacionados con la anorexia, se discuten en el apartado de calidad de vida, 
como uno de los síntomas de evaluación de la misma. 
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7.1.4 Calidad de Vida percibida por los pacientes 
Cuando se habla acerca del proceso de mucositis, frecuentemente se utiliza el concepto 
de calidad de vida para indicar la posible afectación de ésta en la vida del paciente. A 
pesar de ello, si revisamos los 31 artículos incluidos en el último metanálisis publicado por 
la Biblioteca Cochrane (182) acerca de las intervenciones para el tratamiento de la mucositis, 
podemos observar como sólo el estudio de Baharvand M et al (311) de 2010, incluye entre 
sus resultados globales dicho parámetro.  
Entre las aportaciones de Baharvand M en su ensayo clínico con fenitoína (medicamento 
anticonvulsivo utilizado para promover la cicatrización de heridas mediante aplicación 
tópica en la piel y lesiones de la mucosa) versus placebo, en 12 pacientes diagnosticados 
de tumor sólido en tratamiento de quimio-radioterapia afectos de mucositis grado II-III, 
debemos destacar que la fenitoína presentó diferencias estadísticas en el proceso de 
curación a la semana de tratamiento (p=0,007), pero no al final del proceso de evaluación 
de 14 días (p=0,074). Cuando se analizó la percepción de calidad de vida de los pacientes 
estudiados al inicio del estudio, éstos presentaron una calidad de vida media de 70,2 (DS: 
13,8) en el grupo experimental frente a 71,8 (DS: 16) en el control (p=0,851). Al completar 
los 14 días de finalización del tratamiento, los grupos de tratamiento no presentaron 
diferencias estadísticas [45,5 (DS: 3,7) frente a 53,7 (DS: 7,9); p=0,093]. Las puntuaciones 
de calidad de vida de Baharvand M siguen un patrón similar a las obtenidas en nuestro 
estudio, donde la percepción de calidad de vida es ligeramente superior al inicio del 
estudio a pesar de presentar un mayor grado de mucositis que al final del mismo. No se 
observan diferencias en la calidad de vida según rama de tratamiento de estudio, ni antes 
y después de su administración. Nuestros pacientes reportan un nivel de calidad de vida 
medio-bajo, tanto durante el brote de mucositis como después de él, situándose en 
puntuaciones basales de 53 (DS: 21,3) y post de 51,1 (D: 18,2). 
Andrade V et al. (312) evaluó la calidad de vida de 32 pacientes en proceso de 
quimioterapia con diagnóstico hematológico mediante un estudio descriptivo. La calidad 
de vida fue evaluada mediante el cuestionario QLQ-C30 y mostró un promedio de 
funcionalidad entre 54,8 a 41,2 puntos: física 54,8 (DS: 23,6), cognitiva 47,1 (DS: 29,7), 
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emocional 41,2 (DS: 17,7) y desempeño del rol 51,4 (DS: 24,5) puntos; con un predominio 
del síntoma de la fatiga con 64,6 (DS: 25,7) puntos, insomnio con 56,9 (DS: 30,8) puntos y 
anorexia con 50,7 (DS: 33,8) puntos. Los resultados de este estudio muestran como la 
fatiga es uno de los síntomas más prevalentes en el paciente oncológico, aspecto que en 
nuestro estudio se ve reflejado con una puntuación máxima entre los diferentes síntomas 
con 44,2 (DS: 29,3) puntos al inicio del estudio. La fatiga es un fenómeno multifactorial 
común en los pacientes afectos por cáncer, de difícil tratamiento. La fatiga se define 
como una sensación física desagradable con síntomas cognitivos y emocionales, que se 
describen como cansancio que no se alivia con el uso de las estrategias comunes para la 
restauración de la energía (312). Teniendo en cuenta esta definición, Andrade V infiere que 
la fatiga está relacionada con el funcionamiento cognitivo y emocional. En nuestro 
estudio podemos observar que dicha relación se muestra presente también, pues es la 
fatiga el síntoma más prevalente, así como nuestros pacientes presentan menor 
puntuación en las áreas emocionales, sociales y de rol. 
En el estudio de Kim et al. (197), tras el seguimiento de 344 pacientes durante dos ciclos de 
quimioterapia, se observó que el 45% presentaba mucositis, y que su percepción de 
calidad de vida fue significativamente menor que en los pacientes que no la presentaron 
(p <0,001). Las puntuaciones generales de la evaluación funcional de los pacientes que 
presentaron mucositis se situaron en 70,3 (DS: 15,4) (sobre 100). En concreto, la 
evaluación física y el bienestar emocional fue menor en los pacientes con mucositis, 
aspecto similar al presentado en nuestros pacientes de estudio en el momento basal o de 
brote de mucositis, donde la funcionalidad emocional y social recibe peores 
puntuaciones, 67 (DS: 28,9) y 65,98 (DS: 28,1) respectivamente. Por otro lado, en su 
estudio también se observan diferencias a favor de la presencia de efectos adversos en 
los ciclos de quimioterapia con mucositis en comparación con los ciclos de quimioterapia 
sin su presencia, entre ellos la cantidad de la ingesta de alimentos (p<0,001) y la actividad 
física (p=0,008), dos de los síntomas con mayor ponderación entre nuestros pacientes 
(anorexia con una puntuación de 36,1 (DS: 35,7) y fatiga con 44,2 (DS: 29,3) puntos. 
Dentro del proceso de deterioro de la funcionalidad de la calidad de vida, la función 
emocional es una de las más afectadas en cualquiera de las patologías y procesos 
oncológicos tal y como sustentan diferentes autores. Así lo describen Larsson M et al (313) 
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en el estudio con pacientes afectos de cáncer de pulmón, Nicolussi A et al (314) en su 
estudio en pacientes con cáncer de colon y recto con terapia adyuvante, o Ruíz-Carreño P 
et al (315) en la evaluación de mujeres afectas de cáncer de mama. 
Teniendo en cuenta que la calidad de vida se encuentra afectada en cualquier estadío del 
cáncer y tipo de tumor o tratamiento, podemos preguntarnos qué aspectos han 
influenciado la percepción de calidad de vida en nuestros pacientes afectos de mucositis. 
Así pues, si tenemos en cuenta que los participantes de nuestro estudio presentan 
afectación de mucositis grado II, siendo pacientes con presencia de aftas locales a nivel 
oral, dicha localización hace que sus alteraciones tanto funcionales como 
sintomatológicas, estén muy relacionadas con su uso, posiblemente viéndose afectada la 
calidad de la comunicación, las relaciones personales, y provocando molestias en el 
momento de la ingesta oral.  
También debemos destacar que el impacto en la reducción de la calidad de vida del 
paciente es directamente proporcional al grado de mucositis presentado según la terapia 
practicada. 
Cheng KK et al (317) en su estudio en 88 pacientes adultos (38 hospitalizados y 50 pacientes 
ambulatorios) afectos de tumor sólido con presencia de mucositis oral durante el 
tratamiento de quimio-radioterapia, observó como la presencia de un mayor grado de 
severidad de mucositis y mayor afectación sintomatológica presenta una correlación 
negativa en la percepción de calidad de vida del paciente (Ch-FACT-G). Las áreas de mayor 
afectación encontradas fueron la física (r=0,305, p=<0,01) y emocional (r=0,314, p=<0.01). 
Posteriormente, Cheng KK et al (317) evaluó a 140 pacientes pediátricos y adolescentes 
entre 6 y 18 años tratados con quimioterapia. En su estudio observó que un 23% de los 
pacientes presentó mucositis oral leve-moderada y un 18% severa. De los síntomas 
presentes por los pacientes afectos de mucositis, destaca en un 82,4% la afectación de la 
alimentación y en un 78,9% la deglución, entre otros. Aquellos pacientes con presencia de 
mucositis severa mostraban puntuaciones más bajas de calidad de vida Oral Mucositis‐
specific Quality of Life Measure, media de 62,2 a 79,2 (IC 95%: 55,9 - 88,2) frente a una 
media de 93,1 a  97,1;  (IC 95%: 91,7 - 98,3; p< 0,001). Dichos resultados nos plantean, 
que en caso de haber incluido pacientes que recibiesen radioterapia donde la severidad 
de la presencia de mucositis es alta, los parámetros de funcionalidad y sintomatología 
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pudieran haberse visto modificados por la presencia de un mayor grado de severidad de 
mucositis y mayor afectación sintomatológica, con una correlación negativa de su 
percepción de calida de vida. A pesar de ello, en nuestro estudio los pacientes presentan 
una percepción de calidad baja-moderada, siendo mayoritariamente afectos de mucositis 
oral de tipo II. 
A lo largo del proceso oncológico, el concepto calidad de vida es contemplado como una 
de las necesidades vitales alteradas en el paciente con cáncer, tanto en el proceso de 
diagnóstico, de tratamiento como incluso tras la finalización del tratamiento o durante el 
período de supervivencia, tal y como afirman Wilman A (318) o Bentzen AG et al (319) en sus 
estudios con supervivientes al cáncer a corto y largo plazo.  
Wilman A et al. (318) realizó un estudio caso control con una muestra de 4.910 
participantes, de ellos 319 fueron personas afectas de cáncer frente a 4.591 sin cáncer. 
Los pacientes diagnosticados de cáncer fueron distribuidos por grupos de supervivencia 
de <5 años del diagnóstico, de 5 a 10 años y > de 10 años de supervivencia. Los resultados 
a pesar de no hallar diferencias estadísticas en la calidad de vida (QLQ-C30), exceptuando 
la fatiga y la pérdida del apetito, que fueron mayores entre los supervivientes a corto 
plazo frente a los de largo plazo, muestran como los supervivientes de largo plazo ven 
reducida su calidad de vida global, en especial en las esferas de la función física, función 
social y fatiga, en comparación con el grupo control.  
Bentzen AG et al. (319) realizó un estudio transversal con una cohorte de 128 pacientes 
afectos de cáncer anal con una media de diagnóstico de 66 meses. Cuando evaluó la 
calidad de vida (QLQ-C30) de éstos respecto a la población local, observó que los 
sobrevivientes muestran un deterioro significativo de la funcionalidad, en especial en el 
área social y el desarrollo de rol, en comparación con el grupo control (Diferencia de ±20 
puntos; p=0,001). Los síntomas más presentes fueron los de fatiga, disnea, insomnio y 
diarrea (Diferencia de ±15 puntos; p=0,001). Como podemos observar, en ambos estudios, 
los pacientes a pesar de ser personas con una larga trayectoria libre de enfermedad, 
siguen presentando aspectos de calidad de vida alterados como en el proceso oncológico 
activo; este aspecto puede justificar el hecho de no haber encontrado diferencias en la 
calidad de vida de los pacientes antes y después del brote de mucositis, en nuestros 
resultados, puesto que ésta se encuentra afectada durante todo el proceso oncológico, e 
incluso después. 
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7.1.5 Eficiencia de los protocolos de cuidados bucales 
Existen diversas definiciones de eficiencia, Murray y Frenk consideran que “la eficiencia 
está estrechamente relacionada con el desempeño de un sistema de salud, que este 
desempeño debe evaluarse sobre la base de objetivos (goal performance) y que debe 
tomarse como eficiencia el grado en que un sistema alcanza los objetivos propuestos, con 
los recursos disponibles”, o Jaramillo J señala que “debe considerarse la eficiencia como 
el máximo resultado posible de productividad que puede ser alcanzado a partir de un 
volumen de recursos determinado” (320).  
Si realizamos un paralelismo en el ámbito de los cuidados, podemos considerar la 
eficiencia del cuidar como la capacidad de todo cuidado, de alcanzar el efecto deseado, 
bajo el objetivo para el que ha sido aplicado, el cual obtiene el efecto esperado mediante 
el uso de los recursos disponibles; así como en el menor tiempo y mínimo coste, 
entendiendo por coste el económico o instrumental, entre otros.  
Toda elección del cuidado debería tener en cuenta en primer lugar el grado de evidencia 
existente respecto al uso del producto planteado, y en segundo lugar, a igual evidencia de 
eficacia, considerar el uso del cuidado de menor coste, tanto desde un punto de vista 
económico como de manejo e instrumentación en su aplicación por parte del paciente, 
familia o profesional. Basándonos en esta premisa, donde las recomendaciones de la 
evidencia de los cuidados bucales recomiendan el uso de las medidas higiénicas básicas 
protocolizadas (140 ,284- 285), y teniendo en cuenta el bajo coste del bicarbonato frente al 
resto de productos sanitarios (Tabla 33), así como carecer el bicarbonato de efectos 
secundarios, contrariamente a la clorhexidina, y la ausencia de evidencia por parte del 
cocimiento de llantén; dado nuestros resultados deberíamos recomendar el uso del doble 
enjuage de bicarbonato sódico al 5%.  
Destacar además, que el bicarbonato es de fácil acceso y disolución en agua por parte del 
paciente. Asimismo, el bicarbonato no requiere de preparación por parte del servicio de 
farmacia pues se comercializa en dicha disolución y dispone de un amplio período de 
caducidad, al contrario del cocimiento de llantén, del cual no existen pruebas 
concluyentes sobre su caducidad, y se recomienda un período máximo de 15 días tras su 
reconstitución.  
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La elección del producto de cuidado según su coste-eficacia es también sustentada por 
Dodd MJ et al. (303), en la discusión planteada en su estudio acerca de la elección de la 
mejor estrategia de tratamiento de la mucositis mediante el uso de la clorhexidina, 
bicarbonato y solución mágica. 
Tabla 33: Coste de los enguajes bucales 
Tipo de Enjuague Precio por disolución de 500ml (€) 
Bicarbonato sódico  1,10 
Clorhexidina 0,12% (1) 7,30 
Cocimiento de Llantén (2) 2,81 
(1):




Se contempla la fórmula magistral concentrada la cual posteriormente debe ser disuelta en 500ml de agua
 
 
Fuente: Datos facilitados por el servicio de farmacia de HUGTIP 
7.2 Limitaciones de estudio 
A lo largo del diseño del estudio se realizaron decisiones claves tanto en los criterios de 
selección de los pacientes como en el control de las variables confusoras, entre otros 
aspectos. 
Una de las primeras decisiones tomadas fue buscar la máxima homogeneidad del perfil de 
paciente oncológico que recibe quimioterapia, y a los cuales se les podía asociar de 
manera clara y diferenciada la presencia de estomatitis directa. Así pues quedaron 
excluidos los pacientes hematológicos por su alto riego de presentar estomatitis indirecta, 
como se excluyeron también los pacientes con tratamiento por radioterapia, cuya 
estrategia terapéutica conlleva niveles de mucositis de alto grado, con un proceso de 
lesión tisular prolongado y de mayor severidad, y alto riesgo de necesidad de 
tratamientos concomitantes con antibioticoterapia o antifúngicos por sobreinfecciones 
secundarias.  
Esta decisión, ha permitido obtener una muestra homogénea y comparable, con un perfil 
ajustado al tipo de tumor prevalente en la población, pero por otro lado debemos 
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considerar que los resultados de nuestro estudio sólo tienen validez externa limitada a 
población de similares características. 
En segundo lugar, debemos destacar que el diseño del estudio se basó en el objetivo de la 
línea de tratamiento de la mucositis oral, tal y como estaba establecida en los protocolos 
de los centros de estudio, concretamente mucositis grado II a IV, sin contemplar la línea 
preventiva de la misma. Esta decisión viene dada por la inexistencia de artículos 
publicados con resultados clínicos en el uso del cocimiento de llantén en pacientes con 
mucositis oral, durante el diseño del protocolo. 
Una vez más, la validez externa de los resultados de estudio se enmarca en el tratamiento 
de la mucositis, sin contemplar su posible aplicación y eficacia en la prevención de la 
misma como han sugerido estudios de otros autores en fases preclínicas (294,296). 
En tercer lugar, debe considerarse el período de evaluación o seguimiento de los 
pacientes, el cual fue establecido en 14 días basado en modelos similares a los planteados 
por Dodd MJ, así como por el proceso de renovación celular establecido en la bibliografía 
(133-134). Dicho aspecto se ve justificado desde un punto de vista clínico, pero puede haber 
limitado el seguimiento de algunos de los casos que no progresaron en el tiempo 
establecido. 
En cuarto lugar, nos gustaría destacar que la restricción de los criterios de selección a 
pacientes que no realizaran ningún tipo de tratamiento bucal, que no fueran las medidas 
higiénicas básicas protocolizadas (bicarbonato sódico), ha provocado una amplia 
dilatación del tiempo de inclusión, dado que la mayoría de los pacientes aplican de 
manera independiente autocuidados basados en productos naturales como el tomillo u 
otros. Esto ha provocado un aumento del coste de estudio, y la necesidad de solicitar 
diversas becas o financiaciones que sustentaran el desarrollo y garantías del mismo. 
En quinto lugar, debe valorarse que las evaluciones del estudio han sido realizadas por 
profesionales enfermeros expertos en el ámbito de estudio, con formación postgraduada 
o máster en enfermería oncológica, que previamente han recibido una formación 
específica en el manejo del protocolo de estudio. A pesar de ello, al tratarse de un estudio 
con pacientes ambulatorios, donde el coste económico del desplazamiento diario al 
centro de salud, así como la molestia provocada por dicho desplazamiento, ha hecho 
necesario optar por una autoevalución del paciente mediante el registro en un diario, así 
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como una encuesta telefónica diaria del profesional, con controles presenciales basales, 
semanales y a la finalización del estudio. Dicha metodología de recogida de datos, debe 
asumir un cierto sesgo de observación o de manejo de la intervención por parte del 
paciente. 
En sexto lugar, cabe citar que en las características basales de los participantes y en su 
estudio de homogeneidad, no han sido consideradas las variables influyentes en el 
proceso de mucositis, como puede ser el hecho de haber padecido anteriores episodios 
de mucositis al del estudio. Así como características periodentales o salivares de los 
pacientes. 
En séptimo lugar, tener presente que el estudio ha contemplado como grupo control las 
medidas higiénicas básicas protocolizadas (bicarbonato sódico al 5%) por cuestiones 
éticas. Este aspecto nos hace reflexionar acerca de qué hubieran sucedido frente a la 
aplicación de un grupo control mediante placebo. A pesar de ello, debe destacarse que 
todos los grupos presentaban enjuague con bicarbonato, y que el que ha presentado 
menor tiempo en la curación ha sido cuando se ha realizado doble dosis de bicarbonato. 
Finalmente, indicar que en el transcurso del diseño de estudio se han producido cambios 
de estrategias farmacológicas como ha sido la inclusión de fármacos dirigidos contra 
receptores de membrana de la célula tumoral, cuyos efectos en la mucosa o piel, han 
provocado la necesidad de cambios en el protocolo de estudio, con las correspondientes 
solicitudes de enmiendas y autorizaciones a la AEMPS, EMEA y CEICs de los centros 
implicados durante 2007, lo cual ha prolongado el tiempo de inclusión del estudio.  
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7.3 Aportaciones a la Práctica Clínica 
El presente estudio goza de una visión innovadora en un ámbito de estudio ampliamente 
investigado como es la mucositis, y en el cual a día de hoy existe escasa evidencia acerca 
de la aplicación de los mejores cuidados.  
Nuestro estudio es novedoso por el hecho de ser el único estudio de evaluación de la 
eficacia del cocimiento de llantén en fase clínica, desarrollado en pacientes, teniendo en 
cuenta que en la actualidad dichos cuidados se están aplicando protocolizadamente, sin 
ninguna publicación científica que los avale.  
Debemos destacar el rigor metodológico del estudio, es decir el hecho de tratarse de un 
ensayo clínico aleatorizado triple ciego y mulicéntrico, mediante un enfoque 
multidisciplinar, garantizará que sus futuras publicaciones puedan ser consideradas en las 
revisiones sistemáticas del ámbito de estudio por profesionales especialistas y entidades 
destinadas a la búsqueda de la evidencia. 
Asimismo, el estudio ha tenido en consideración el empleo de una monitorización diaria y 
escalas validadas que permitirán la comparatividad de sus resultados en presentes y 
futuras investigaciones en el ámbito. 
Debemos resaltar como aspecto positivo, la inclusión de la Calidad de Vida como criterio 
de resultado en el proceso evolutivo de la mucositis oral; indicador recomendado en las 
últimas revisones publicadas por la Biblioteca Cochrane. 
Finalmente destacar, que nuestro estudio sugiere y abre las puertas a futuras líneas de 
investigación. 
7.4 Líneas futuras de Investigación 
Tras la discusión de los resultados presentados debemos considerar la necesidad de 
varias líneas de estudio, una de ellas centrada en la aplicación de los protocolos de 
estudio, cocimiento de llantén y bicarbonato sódico, en pacientes con afectación 
hematológica y en tratamiento con radioterapia. 
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En segundo lugar es importante destacar la necesidad de futuras investigaciones que 
evalúen la capacidad preventiva de la mucositis por parte del cocimiento de llantén, en 
cada una de las características terapéuticas; es decir en el cuidado preventivo del 
paciente oncológico y hematológico en tratamiento de quimioterapia, y paciente 
oncológico en tratamiento con radioterapia de cabeza y cuello. Estas líneas de 
investigación surgen tras los resultados hallados por otros autores como Rahimi R (295), 
Vigo E (296) y Herod A et al  (291), en el efecto medicinal que el plantago tienen debido a su 
capacidad inmunomoduladora, antioxidante y antibacteriana, la cual permite disminuir el 
proceso de cascada inflamatoria producida por el factor nuclear (NF)-kappa B, nítrico 
óxido (NO), la ciclooxigenasa-2 (Cox-2), y los leucotrienos B4 (LB4); algunos de los factores 



































Tras las diversas reflexiones aportadas a lo largo de la tesis, podemos concluir que: 
1) Los protocolos de cuidados evaluados mediante enjuagues bucales con bicarbonato 
sódico al 5%, clorhexidina al 0,12% o cocimiento de llantén han mostrado diferencia en el 
tiempo de curación del proceso de resolución de la mucositis grado II-III a favor del 
cuidado bucal con bicarbonato sódico a doble posología.  
A pesar que los resultados no mostraron diferencias estadísticamente significativas en los 
días de curación entre los enjuagues de estudio, la diferencia obtenida entre los 
enjuagues debe considerarse clínicamente relevante para la práctica clínica. 
2) El dolor presente en el paciente afecto de mucositis oral es directamente proporcional 
al grado y severidad de ésta, los pacientes con mucositis grado II muestran un dolor leve-
moderado. 
3) El dolor mejora con la evolución de la mucositis y reducción de su severidad, no 
mostrando diferencia en el grado de dolor por la rama de cuidado aplicada. 
4) La calidad de vida del paciente afecto de mucositis oral es moderada, siendo en mayor 
grado afectadas las áreas funcionales del entorno emocional, social y del desarrollo del 
rol. 
5) Los síntomas más prevalentes en el paciente oncológico que presenta mucositis oral 
son la anorexia y fatiga, síntomas de gran relevancia durante todo el proceso oncológico. 
6) Existe escasa evidencia en la aplicación del cuidado de cocimiento de llantén en el 
tratamiento de la mucositis oral en fase clínica, siendo necesarios nuevos estudios que 
permitan una mayor transferencia de los resultados o validez externa en perfiles de 





7) Debe considerase la necesidad de nuevas líneas de investigación que evalúen la 
eficacia del cocimiento de llantén como medida de cuidados en la prevención de la 
mucositis oral, tras los últimos hallazgos de estudios preclínicos publicados. 
8) Es imprescindible la publicación de estudios con resultados negativos en la 
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Anexo 1: Estrategia y artículos incluidos en el metanálisis Cochrane 
prevención de la mucositis 
 
Estrategia de búsqueda utilizada 
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Anexo 5.  Aprobación del protocolo por el Comité Ético de Investigación 







Anexo 6: Hoja de Consentimiento Informado y Autorización 
 
HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE (MUCOSITIS/01/Versión 4.0) 
 
ESTUDIO FASE III, ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO DE TRATAMIENTO DE LA MUCOSITIS 
ORAL CON COCIMIENTO DE LLANTÉN VS CLORHEXIDINA AL 0,12% VS DISOLUCIÓN 
ACUOSA DE BICARBONATO SÓDICO AL 5% EN PACIENTES ONCOLÓGICOS QUE RECIBEN 
QUIMIOTERAPIA 
 
En el momento actual, el tratamiento de las llagas o lesiones bucales provocadas por la 
quimioterapia se basa en cuidados higiénicos y de confort para disminuir las molestias 
provocadas. Son pocos los productos de comprobada efectividad, aunque algunos de 
ellos son utilizados para prevenir su aparición y disminuir las molestias o evitar la 
sobreinfección por microorganismos de nuestra boca, gracias a sus efectos cicatrizantes, 
astringentes, antimicrobianos y  antivíricos. 
 
Procedimiento: El tratamiento consiste en la administración, durante un máximo de 14 
días, de una de las combinaciones de enjuagues bucales  en estudio, clorhexidina 0,12% o 
cocimiento de llantén, con bicarbonato  (enjuague que hago habitualmente) de manera 
tópica, para tratar mis llagas bucales, los cuales forman parte del protocolo actual de la 
Institución; para probar cual es más eficaz para el tratamiento de mis llagas bucales. 
Previamente se me realizará un control analítico, así como una exploración física de la 
cavidad bucal, para verificar unas condiciones óptimas para recibir dicho tratamiento. 
Durante el tratamiento ni yo ni el profesional que me atiende sabremos que tratamiento 
de enjuagues estoy realizando. El tratamiento me será dispensado al azar, por un 
procedimiento de sorteo. 
 
Durante el tratamiento se me realizarán controles analíticos y de peso, el primer día que 
acudo por llagas, así como a la 1º y 2º semana del tratamiento y a la curación de las llagas. 
También recibiré diariamente la llamada de la enfermera que controla la evolución de las 
llagas y dolor. El primer día y último día de estudio, cumplimentaré un cuestionario de 
calidad de vida.  
 284 
El motivo que hace necesario dicho tratamiento es el presentar mucositis bucal tras haber 
recibido quimioterapia y que el equipo de salud que me atiende considere que sus 
potenciales beneficios pueden ser superiores a sus inconvenientes. 
 
Mi participación es voluntaria, y aun después de haber aceptado, podré retirarme si lo 
deseo en cualquier momento, sin tener que explicar mis motivos. Aunque no acepte en 
participar en el ensayo o lo abandone, se me seguirá aplicando el tratamiento que los 
profesionales que me atienden consideren más adecuados en mi caso.  
 
Riesgos: Los riesgos son mínimos dado que los enjuagues se utilizan de manera 
protocolizada en la institución (disolución acuosa de bicarbonato, clorhexidina 0,12% y 
cocimiento de llantén) y no se han detectado casos de sensibilidad, alergia ni otros 
efectos desagradables durante su uso tradicional en ésta. Asimismo todos ellos se tratan 
de compuestos naturales o comercializados. 
 
Alternativas: En caso de no participar en el estudio recibiré el tratamiento protocolizado 
por el centro: bicarbonato + clorhexidina (ICO-DIR) y (FHES) / bicarbonato + cocimiento de 
llantén (ICO-BDN) 
 
Confidencialidad: Todos mis datos serán tratados de forma confidencial y no aparecerá 
ningún dato que permita identificarme en ningún documento del estudio, ni en ningún 
















DECLARO  que he comprendido la información oral y escrita que se me ha facilitado 
sobre el ensayo de tratamiento de la llagas bucales; que todas mis dudas y preguntas han 
sido convenientemente aclaradas y por ello doy libremente mi CONSENTIMIENTO, a 
participar en el ESTUDIO FASE III, ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO DE TRATAMIENTO DE 
LA MUCOSITIS ORAL CON COCIMIENTO DE LLANTÉN VS CLORHEXIDINA AL 0,12% VS 
DISOLUCIÓN ACUOSA DE BICARBONATO SÓDICO AL 5% EN PACIENTES ONCOLÓGICOS 
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Firma del Paciente   Firma de Enfermera /Médico 
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HOJA DE RETIRADA  VOLUNTARIA DEL PACIENTE (MUCOSITIS/01/Versión 4.0) 
 
 
ESTUDIO FASE III, ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO DE TRATAMIENTO DE LA MUCOSITIS 
ORAL CON COCIMIENTO DE LLANTÉN VS CLORHEXIDINA AL 0,12% VS DISOLUCIÓN 





DECLARO   la voluntariedad de finalizar mi participación en dicho ensayo clínico por 
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Anexo 7.  Representaciones gráficas y tablas de normalidad de las variables 
secundarias  
EDAD 
 Pruebas de normalidad 
 
 
Rama de tratamiento  
Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk 
Estadístico gl Sig. Estadístico gl Sig. 
Edad BICARBONATO-
BICARBONATO 
,222 16 ,034 ,866 16 ,023 
BICARNONATO-
CLORHEXIDINA 
,199 19 ,046 ,887 19 ,028 
BICARBONATO-LLANTEN ,104 15 ,200(*) ,982 15 ,980 
*  Este es un límite inferior de la significación verdadera. 















NÚMERO DE CICLOS 
 
 




Rama de tratamiento 
Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk 
Estadístico gl Sig. 
Estadístic





BICARBONATO ,192 16 ,119 ,860 16 ,019 
  BICARNONATO-
CLORHEXIDINA 
,282 17 ,001 ,766 17 ,001 
  BICARBONATO-
LLANTEN 
,254 14 ,015 ,801 14 ,005 















 Pruebas de normalidad 
 
  
Rama de tratamiento 
  
Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk 
Estadístico gl Sig. Estadístico gl Sig. 
Neutros Basales BICARBONATO-
BICARBONATO 
,216 16 ,045 ,874 16 ,032 
BICARNONATO-
CLORHEXIDINA 
,330 19 ,000 ,569 19 ,000 
BICARBONATO-LLANTEN 
,323 15 ,000 ,601 15 ,000 















Pruebas de normalidad 
 
Rama de tratamiento  
Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk 
Estadístico gl Sig. Estadístico gl Sig. 
Peso Basal BICARBONATO-
BICARBONATO 









 ,942 15 ,408 
*  Este es un límite inferior de la significación verdadera. 








CALIDAD DE VIDA BASAL 
 
Pruebas de normalidad 
 
Rama de tratamiento 
  
Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk 







,156 16 ,200(*) ,931 16 ,254 
BICARNONATO-
CLORHEXIDINA 
,189 17 ,110 ,902 17 ,074 
BICARBONATO-
LLANTEN 
,222 15 ,046 ,834 15 ,010 
*  Este es un límite inferior de la significación verdadera. 















Anexo 8.  Tabla de estadísticos descriptivos de la evolución del dolor 
 
 Estadísticos descriptivos 
 
  Rama de tratamiento Media Desv. típ. N 
Grado de Dolor basal BICARBONATO-
BICARBONATO 4,88 2,655 16 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA 3,06 2,182 18 
BICARBONATO-LLANTEN 
4,33 2,820 15 
Total 4,04 2,614 49 
Grado de Dolor a día 1 
de tto 
BICARBONATO-
BICARBONATO 4,13 2,217 16 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA 2,39 1,883 18 
BICARBONATO-LLANTEN 
3,87 2,295 15 
Total 3,41 2,226 49 
Grado de Dolor a día 2 
de tto 
BICARBONATO-
BICARBONATO 3,63 2,094 16 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA 2,28 1,904 18 
BICARBONATO-LLANTEN 
3,00 2,299 15 
Total 2,94 2,125 49 
Grado de Dolor a día 3 
de tto 
BICARBONATO-
BICARBONATO 2,81 2,287 16 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA 1,89 1,676 18 
BICARBONATO-LLANTEN 
2,80 1,971 15 
Total 2,47 1,991 49 
Grado de Dolor a día 4 
de tto 
BICARBONATO-
BICARBONATO 2,25 2,295 16 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA 1,61 1,577 18 
BICARBONATO-LLANTEN 
2,60 2,063 15 
Total 2,12 1,986 49 
Grado de Dolor a día 5 
de tto 
BICARBONATO-
BICARBONATO 1,75 2,324 16 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA 1,33 1,534 18 
BICARBONATO-LLANTEN 











1,69 2,442 16 
 298 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA 1,39 1,539 18 
BICARBONATO-LLANTEN 
2,00 1,927 15 
Total 1,67 1,962 49 
Grado de Dolor a día 7 
de tto 
BICARBONATO-
BICARBONATO 1,38 2,247 16 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA 1,17 1,505 18 
BICARBONATO-LLANTEN 
1,93 2,282 15 
Total 1,47 2,001 49 
Grado de Dolor a día 8 
de tto 
BICARBONATO-
BICARBONATO 1,19 2,198 16 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA 1,11 1,641 18 
BICARBONATO-LLANTEN 
1,60 2,354 15 
Total 1,29 2,031 49 
Grado de Dolor a día 9 
de tto 
BICARBONATO-
BICARBONATO 1,31 2,243 16 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA ,78 1,555 18 
BICARBONATO-LLANTEN 
1,47 2,232 15 
Total 1,16 1,993 49 
Grado de Dolor a día 10 
de tto 
BICARBONATO-
BICARBONATO 1,38 2,156 16 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA ,50 1,249 18 
BICARBONATO-LLANTEN 
1,13 1,807 15 
Total ,98 1,762 49 
Grado de Dolor a día 11 
de tto 
BICARBONATO-
BICARBONATO 1,19 2,228 16 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA ,50 1,249 18 
BICARBONATO-LLANTEN 
1,13 1,727 15 
Total ,92 1,754 49 
Grado de Dolor a día 12 
de tto 
BICARBONATO-
BICARBONATO ,94 1,692 16 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA ,44 1,042 18 
BICARBONATO-LLANTEN 
,93 1,792 15 
Total ,76 1,507 49 
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1,00 1,897 16 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA ,39 ,979 18 
BICARBONATO-LLANTEN 
,93 1,792 15 
Total ,76 1,575 49 
Grado de Dolor a día 14 
de tto 
BICARBONATO-
BICARBONATO 1,00 1,897 16 
BICARBONATO-
CLORHEXIDINA ,28 ,752 18 
BICARBONATO-LLANTEN 
,93 1,792 15 
Total ,71 1,541 49 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
